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EP1 218 370 B1 

Description 

[0001] La presente invention concerne des d6riv6s de quinolyl propyl piperidine de formule g6n6rale : 



R° 




qui sont actifs comme antimicrobiens. L'invention concerne Sgalement feur preparation et les compositions les cove- 
nant. 

[0002] Dans la demande de brevet WO 99/37635 ont 6t6 dScrits des d6riv6s de quinolyl propyl piperidine antimicro- 
biens, de formule g£n£rale : 




dans laquelle le radical est notamment alcoxy (C1-6), R 2 est hydrogene, R 3 est en position -2 ou -3 et represente 
alcoyle (C1-6) pouvant etre §ventuellement substitu6 par 1 a 3 substituants choisis parmi thiol, halogfcne, alcoylthio, 
trifluoromSthyl, alcoyloxycarbonyle, alcoylcarbonyle, alcfcnyloxycarbonyle, alcdnylcarbonyle, hydroxy 6ventuellement 
substitue par alcoyle .... R 4 est un groupe -CH 2 -R 5 pour lequel R 5 est selectionne parmi alcoyle hydroxyalcoyle, alcfc- 
nyle, alcynyle, tetrahydrofuryle, phenylalcoyle 6ventuellement substitue, ph6nylalc6nyle 6ventuellement substitue, he- 
teroarylalcoyle eventuellement substitue, het6roaroyle eventuellement substitue n est 0 a 2, m est 1 ou 2 et A et B 
sont notamment oxygSne, soufre, sulfinyle, sulfonyle, CHqH 7 pour lequel R 6 et R 7 repr6sentent H, thiol, alcoylthio, 
halo, trifluoromethyle, alcynyle, alc^nylcarbonyle, hydroxy, amino ... 

[0003] Dans la demande de brevet europeen EP30044 ont et6 decrits des derives de quinoleine utiles comme car- 
diovasculaires, repondant a la formule generate : 




dans laquelle est notamment alcoyloxy, A-B est -CH 2 -CH 2 -, -CHOH-CH 2 -, -CH 2 -CHOH- t -CH 2 -CO- ou -CO-CH 2 -, 
R 1 est H, OH ou alcoyloxy, R 2 est ethyle ou vinyle, R 3 est notamment alcoyle, hydroxyalcoyle, cycloalcoyle, hydroxy, 
alcynyle, alcynyle, tetrahydrofuryle, phenylalcoyle, diphenylalcoyle eventuellement substitue, ph6nylalc6nyle even- 
tuellement substitue, benzoyl ou benzoylalcoyle eventuellement substitue, hetdroaryle ou het£roarylalcoyle eventuel- 
lement substitue et Z est H ou alcoyle ou forme avec R3 un radical cycloalcoyle. 

[0004] II a maintenant 6te trouve, et c'est ce qui fait I'objet de la presente invention, que les produits de formule 
generate (I) pour lesquels : 
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Rj est un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un radical hydroxy, 

R'i est un atome d'hydrogene, ou peut representer un atome d'halogene lorsque est egalement un atome 

d'halogene, et 

R° est un atome d'hydrogene, ou bien 

Rt et R° torment ensemble une liaison et 

R't est un atome d'hydrogene, 

R 2 represente un radical carboxy, carboxymethyle, carboxy-2 ethyle, hydroxymethyle, alcoyloxycarbonyle, 

alcoyloxycaroonylmethyle ou alcoyloxycarbonyl-2-ethyle (dont les parties alcoyle contiennent de 1 k 6 C), 

R 3 represente un radical alcoylene (contenant 1 k 6 atomes de carbone) substitue par un atome de soufre 

portant un substituant phenyle pouvant lui-meme porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogene, hydroxy, 
alcoyle (C H ), alcoyloxy (C^), trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, alcoyl (C^) oxycarbonyle, cya- 
no et amino], cycloalcoyle de 3 k 7 chainons, ou heterocyclyle aromatique de 5 k 6 chainons, comprenant 
1 & 4 heteroatomes choisis parmi I'azote, I'oxygene et le soufre et etant lui-meme eventuellement substitue 
[par halogene, hydroxy, alcoyle (C^), alcoyloxy (C^), trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, carboxy, 
alcoyl (C^) oxycarbonyle, cyano ou amino], 

et R 4 represente un radical alcoyle (contenant 1 k 6 atomes de carbone), alcenyl-CH 2 - ou alcynyl-CH 2 - dont les 
parties alcenyle ou alcynyle contiennent 2 & 6 atomes de carbone, 

etant entendu que les radicaux et portions alcoyle sont en en chaine droite ou ramifiee, 

sous leurs formes diaste>eoisomeres ou leurs melanges, ainsi que leurs sels, sont de puissants agents antibacteriens. 
[0005] II est entendu que les radicaux et portions alcoyle sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent (sauf 
mention speciale) 1 & 4 atomes de carbone, et que dans I'alternative ou ou R^ repesentent un atome d'halogene 
ou lorsque R 3 porte un substituant halogene, celui-ci peut etre choisi parmi fluor, chlore, brome ou iode, de preference 
le fluor. 

[0006] Dans la formule generale ci-dessus, lorsque R 3 porte un substituant heterocyclyle aromatique, ce dernier 
peut etre choisi {k titre non limitatif) parmi thienyle, furyle, pyrrolyle, imidazolyle, thiazolyle, oxazolyle, thiadiazolyle, 
oxadiazolyle, tetrazolyle, pyridyle, pyridazinyle, pyrazinyle, pyrimidinyle. II est egalement entendu que dans la definition 
de R 3 le radical alcoyle substitue ne porte simultanement qu'un seul radical cyclique. 

[0007] Selon I'invention, les produits de formule generale (I) peuvent etre obtenus par condensation de la chaine R 3 
sur le derive de quinolyl propyl piperidine de formule gen6rale : 




dans laquelle R 4 est d6fini comme precedemment, R^ et R"^ represented des atomes d'hydrogene ou torment en- 
semble un radical oxo et R' 2 represente un radical carboxy, carboxymethyle ou carboxy-2 ethyle proteges, ou un radical 
alcoyloxycarbonyle, alcoyloxycaroonylmethyle ou alcoyloxycarbonyl-2-ethyle, pour obtenir un derive de quinolyl propyl 
piperidine de formule generale : 
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N-R 3 



5 



R 4 -0 



(III) 



10 



pour lequel R" 1f R'% R' 2 et R 4 sont definis comme ci-dessus et R 3 est defini comme prec§demment, 
suivie le cas echeant de P^limination du radical protecteur d'acide, 

puis le cas ech^ant suivie de la reduction du radical oxo represente par R^ et R 0 ^ en un alcool pour lequel represente 
hydroxy puis eventuellement de I'halogenation si Ton veut obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine pour lequel 
15 R 1 est un atome d'halogene, et eventuellement de la dehydrohalog^nation du derive halogene correspondant, pour 
obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine pour lequel R-| et R° torment ensemble une liaison, ou bien de la di- 
halogenation du produit de formule generate (III) pour lequel R^ et R M, 1 torment ensemble un radical oxo pour obtenir 
un derive de quinolyl propyl piperidine pour lequel et R^ sont des atomes d'halogene, 

et/ou le cas ech^ant suivie de la reduction de I'acide protege sous forme d'un radical R' 2 en position -3 de la piperidine, 
20 en un radical hydroxymethyle et Eventuellement de la transformation en un radical carboxymethyle ou carboxy-2 ethyle 
selon les methodes habituelles, 

puis eventuellement suivie de ['elimination du radical protecteur d'acide et eventuellement de la transformation du 
produit obtenu en un sel. 

[0008] La condensation de la chame R 3 sur la piperidine s'effectue avantageusement par action d'un derive de 
25 formule g6nerale : 



30 dans laquelle R 3 est defini comme precedemment et X represente un atome d'halogene, un radical m6thylsulfonyle, 
un radical trifluoromethylsulfonyle ou p.tolufcnesulfonyle, en operant en milieu anhydre, de preference inerte (azote ou 
argon par exemple) dans un solvant organique tel qu'un amide (dimethylformamide par exemple), une c6tone (acetone 
par exemple) ou un nitrile (acetonitrile par exemple) en presence d'une base telle qu'une base organique azotee (par 
exemple triethylamine) ou une base minerale (carbonate alcalin : carbonate de potassium par exemple) a une tempe- 

35 rature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du solvant. 

De preference, on fait agir un derive pour lequel X est un atome de brome ou d'iode. 

[0009] II est entendu que, lorsque les radicaux alcoyle representes par R 3 portent des substituants carboxy ou amino, 
ces derniers sont prealablement proteges, puis liberes apr£s la reaction. On op£re selon les methodes habituelles qui 
n'alterent pas le reste de la molecule, notamment selon les methodes decrites par T.W. Greene et P.G.M. Wuts, Pro- 
40 tective Groups in Organic Synthesis (2 6me 6d.), A. Wiley - Interscience Publication (1991), ou par Mc Omie, Protective 
Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (1973). 

[0010] Le radical carboxy protege represente par R' 2 peut etre choisi parmi les esters facilement hydrolysables. A 
titre d'exemple peuvent etre cites les esters methylique, benzylique, tertiobutylique, ou bien les esters de phenylpropyle 
ou de propargyle. Eventuellement la protection du radical carboxy s'effectue simultanement a la reaction. Dans ce cas 

45 le produit de formule gen6rale (II) mis en oeuvre porte un radical R' 2 = carboxy. 

[0011] La reduction du radical oxo en un alcool s'effectue selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste 
de la molecule, notamment par action d'un agent reducteur comme par exemple un hydrure (borohydrure alcalin : 
borohydrure de sodium ou de potassium, triac6toxy-borohydrure de sodium, cyanoborohydrure de sodium par exem- 
ple, hydrure d'aluminium et de lithium ou hydrure de diisobutyl aluminium) en operant de preference dans sous atmos- 

50 phere inerte, dans un solvant organique comme un alcool (methanol, ethanol, isopropanol par exemple), ou un ether 
(par exemple tetrahydrofuranne) ou un solvant chlore (par exemple dichoromethane) a une temperature comprise 
entre 20°C et la temperature de reflux du solvant. 

[0012] L'halogenation destinee k obtenir un derive de quinolyl propyl quinoieine pour lequel R^ est un atome 
d'halogene, a partir du derive pour lequel R^ est hydroxy, peut etre mise en oeuvre en presence d'un trifluorure d'ami- 
55 nosoufre (trifluorure de diethylamino soufre, trifluorure de bis(2-methoxyethy1)amino soufre (Deoxofluor®), trifluorure 
de morpholino soufre par exemple) ou altemativement en presence de tetrafluorure de soufre, au moyen d'un reactif 
comme un halogenure de tetra alkylammonium, de tri alkyl benzylammonium ou de tri alkyl phenylammonium ou au 



R 3 -X 



(IV) 
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moyen d'un halogenure de metal alcalin additionne eventuellement d'un ether couronne. La reaction de fluoration peut 
etre egalement mise en oeuvre par action d'un agent de fluoration comme un f luorure de souf re [par exemple trif luorure 
de morpholino soufre, tetrafluorure de soufre (J. Org. Chem., 4^ 3808 (1975)), trifluorure de diethylamino soufre (Te- 
trahedron, 44, 2875 (1988)), trifluorure de bis(2-methoxyethyl)amino soufre (Deoxofluor®). Alternativement la reaction 
5 de fluoration peut aussi s'effectuer au moyen d'un agent de fluoration comme I'hexafluoropropyl diethylamine (JP 2 
039 546) ou la N-(chloro-2 trifluoro-1,1,2 ethyl) diethylamine. 

Lorsque Ton met en oeuvre un halogenure de tetra alkylammonium, ce dernier peut etre choisi, k titre d'exemple, parmi 
les halogenures de tetra methylammonium, de tetra ethylammonium, de tetra propylammonium, de tetra butylammo- 
nium (t6tra n-butylammonium par exemple), de tetra pentylammonium, de tetra cyclohexylammonium, de tri ethyl nte- 

10 thylarnmonium de tri butyl methylammonium, ou de tri methyl propylammonium. 

On opere dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore (par exemple dichlororrtethane, dichlorethane, chlorofor- 
me) ou dans un ether (tetrahydrofurane, dioxanne par exemple) k une temperature comprise entre -78 et 40°C (de 
preference entre 0 et 30°C). II est avantageux d'ope>er en milieu inerte (argon ou azote notamment). 
II est egalement possible d'operer par traitement par un agent d'halogenation comme le chlorure de thionyle ou trichlo- 

15 rure de phosphore dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore (dichlororrtethane, chloroforme par exemple), k 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

[0013] La dihalogenation du produit de formule generale (III) pour lequel et torment ensemble un radical 
oxo pour obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine pour lequel R 1 et R^ sont des atomes d'halogene peut etre 
mise en oeuvre dans des conditions analogues k celles de Thalogenation ci-dessus. 

20 [0014] La d6hydrohalog6nation du derive halogene obtenu a partir du derive pour lequel R t est hydroxy peut etre 
mise en oeuvre notamment par traitement par le diazabicyclo[5,4,0]undec-7-ene dans un solvant organique aromatique 
(toluene par exemple), a une temperature comprise entre 2CPC et la temperature de reflux du melange reactionnel. 
[0015] La reduction de Pacide protege sous forme d'un radical R' 2 en position -3 de la piperidine, en un radical 
hydroxymethyle s'effectue selon les ntethodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la molecule, notamment on 

25 opere par action d'un hydrure (hydrure d'aluminium et de lithium ou hydrure de diisobutyl aluminium par exemple) dans 
un solvant tel qu'un ether (tetrahydrofurane par exemple) k une temperature comprise entre 20 et 60°C. 
[0016] La transformation du radical hydroxy methyle en position -3 de la piperidine en un radical carboxy methyl e 
s'effectue selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la molecule, notamment elle peut etre mise en 
oeuvre par action d'un agent d'halogenation comme par exemple le chlorure de thionyle ou le trichlorure de phosphore 

30 ou le tribromure de phosphore puis d'un cyanure alcalin (cyanure de potassium ou cyanure de sodium par exemple) 
pour preparer le derive cyanomethyle correspondant, suivie de I'hydrolyse du nitrile. 

L'halogenation peut etre effectuee dans un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par exemple), k une tempe- 
rature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du solvant. 

La reaction du cyanure alcalin peut etre mise en oeuvre dans un solvant comme le dimethylsulfoxyde, un amide (di- 
35 methylformamide par exemple), une cetone (acetone par exemple), un ether comme par exemple le tetrahydrofurane 
ou un alcool comme par exemple ie methanol ou rethanol, k une temperature comprise entre 20°C et la temperature 
de reflux du melange reactionnel. 

L'hydrolyse du nitrile s'effectue selon les methodes classiques qui n'alterent pas le reste de la molecule, notamment 
par action de I'acide chlorhydrique en milieu methanolique, k une temperature comprise entre 20 et 70°C, suivi de la 

40 saponification de Tester obtenu (par exemple par I'hydroxyde de sodium dans un melange de dioxane et d'eau), ou 
bien directement par action de I'acide sulfurique aqueux k une temperature comprise entre 50 et 80PC. 
La transformation du radical hydroxymethyle en position -3 de la piperidine en un radical carboxy-2 ethyle s'effectue 
par exemple a partir du derive halogene, prepare comme decrit ci-dessus, par condensation du sel de sodium du 
malonate de diethyle suivie de l'hydrolyse acide en milieu aqueux du produit obtenu. 

45 [0017] L'eiimination le cas echeant du radical protecteur d'acide pour obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine 
pour lequel R 2 est un radical carboxy, s'effectue selon les methodes habituelles, notamment par hydrolyse acide ou 
saponification de Tester R' 2 . Notamment on fait agir la soude en milieu hydroorganique, par exemple dans un alcool 
comme le methanol ou un ether comme le dioxanne, k une temperature comprise entre 20°C et la temperature de 
reflux du melange reactionnel. On peut egalement mettre en oeuvre l'hydrolyse en milieu chlorhydrique aqueux a une 

so temperature comprise entre 20 et 100°C. 

[0018] Le derive de quinolyl propyl piperidine de formule generale (II) ou I'acide correspondant pour lequel R' 2 re- 
pr6sente un radical carboxy, peut etre prepare selon ou par analogie avec les methodes decrites ci-apres dans les 
exemples ou selon ou par analogie avec les methodes decrites dans la demande de brevet europeen EP 30044 ou 
dans la demande international WO 99/37635. Les intermediates des derives de quinolyl propyl piperidine pour les- 

55 quels R 4 represente alcenyl-CH 2 0- ou alcynyl-CH 2 0- peuvent etre obtenus par analogie avec la preparation des in- 
term6diaires pour lesquels R 4 est alcoyloxy, par action du derive halogene correspondant sur le derive de quinoteine 
hydroxyie en position -6. 

[0019] Le derive carboxy-2 ethyle protege de formule generale (II) peut etre obtenu selon ou par analogie avec la 
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methode ctecrite dans la demande internationale WO 99/37635 suivie de I'hydrolyse du nitrile et de Teste rification de 
I'acide ainsi obtenu, ou peut etre prepare selon ou par analogie avec les methodes decrites ci-apres dans les exemples. 
[0020] II est entendu que les derives de formule generale (I), (II), (III), ou leurs intermSdiaires de depart peuvent 
exister sous forme els ou trans au niveau des substituants en position -3 et -4 de la piperidine. Les derives de confi- 
5 guration trans peuvent etre obtenus k partir des derives de configuration cis selon ou par analogie avec la methode 
decrite dans la demande internationale WO 99/37635. 

[0021] Les derives de quinolyl propyl piperidine de formule generate (I) peuvent etre purifies le cas 6cheant par des 
methodes physiques telles que la cristallisation ou la chromatographie. 

[0022] Par ailleurs il est entendu que lorsque R^ est un atome d'hydrogene et R 1 est hydroxy ou halogene, il existe 
10 des formes diast6r6oisom6res et que les formes diast6r6oisom&res et leurs melanges entrent aussi dans le cadre de 
la pr6sente invention. Ces demlers peuvent etre notamment s6par6s par chromatographie sur silice ou par Chroma- 
tographie Liquide Haute Performance (CLHP). 

[0023] Les derives de quinolyl propyl piperidine de formule generate (I) peuvent etre transformes en sels d'addition 
avec les acides, par les methodes connues. II est entendu que ces sels entrent aussi dans le cadre de la presente 
15 invention. 

[0024] Comme exemples de sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre cites 
les sels formes avec les acides mineraux (chlorhyd rates, bromhydrates, sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les 
acides organiques (succinates, fumarates, tartrates, acetates, propionates, maieates, citrates, methanesulfonates, 
ethanesulfonates, ph6nylsulfonates, p.toludnesulfonates, isethionates, naphtylsulfonates ou camphorsulfonates, ou 

20 avec des derives de substitution de ces composes). 

[0025] Certains des derives de quinolyl propyl piperidine de formule generate (I) portant un radical carboxy peuvent 
etre transform^ k retat de sels metalliques ou en sels d'addition avec les bases azotees selon les methodes connues 
en soi. Ces sels entrent egalement dans le cadre de la presente invention. Les sels peuvent etre obtenus par action 
d'une base metallique (par exemple alcaline ou alcalino terreuse), de Tammoniac ou d'une amine, sur un produit selon 

25 I'invention, dans un solvant approprie tel qu'un alcool, un ether ou I'eau, ou par reaction d'echange avec un sel d'un 
acide organique. Le sel forme precipite apres concentration eventuelle de la solution, il est s6pare par filtration, d6- 
cantation ou lyophilisation. Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre cites les sels 
avec les metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les metaux alcalinoterreux (magnesium, calcium), le 
sel d'ammonium, les sels de bases azotees (ethanolamine, diethanolamine, trimethylamine, trtethylamine, methylami- 

30 ne, propylamine, diisopropylamine, NN-dimethyiethanolamine, benzylamine, dicyclohexylamine, N-benzyl-fi-phene- 
thylamine, NN'-dibenzyiethyienediamine, diphenyienediamine, benzhydrylamine, quinine, choline, arginine, lysine, leu- 
cine, dibenzylamine). 

[0026] Les derives de quinolyl propyl piperidine selon I'invention sont des agents antibact6riens particulierement 
interessants. 

35 [0027] In vitro, sur germes gram positifs les derives de quinolyl propyl piperidine selon I'invention se sont months 
actifs k des concentrations comprises entre 0,015 et 4 ng/ml sur Staphylococcus a ureus A S5155 r6sistante k la 
meticiiline, ainsi que la majorite d'entre eux k des concentrations comprises entre 0,06 et 8 ^ig/ml sur Streptococcus 
pneumoniae\Pb^ 46 et k des concentrations comprises entre 0, 1 2 et 64 ^g/ml sur Enterococcus faecium ATCC 1 9434 
ou H983401 et sur germes gram n6gatifs, ils se sont months actifs k des concentrations comprises entre 0,12 et 32 

40 ng/ml sur Moraxella catharrhalis IPA152 ; in vivo, ils se sont montr6s actifs sur les infections experimentales de la 
souris a Staphylococcus aureus IP8203 a des doses comprises entre 10 et 150 mg/kg par voie sous cutanee (DC 50 ) 
et pour certains d'entre eux k des doses comprises entre 20 et 150 mg/kg par voie orale. 

[0028] Enf in, les produits selon I'invention sont particulierement interessants du fait de leur faible toxicite. Aucun des 
produits n'a manifeste de toxicite a la dose de 100 mg/kg par voie sous cutanee chez la souris (2 administrations). 
45 [0029] Parmi les produits selon I'invention, plus particulierement interessants sont les derives de quinolyl propyl 
quinoleine de formule generate (I) pour lesquels : 



Ri est un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un radical hydroxy, 

H\ est un atome d'hydrogene, et 

50 R° est un atome d'hydrogene, ou bien 
R t et R° forment ensemble une liaison et 

R't est un atome d'hydrogene, 

R 2 represente un radical carboxy ou carboxymethyle, et 

R 3 represente un radical alcoylene (1 & 6 atomes de carbone) substitue par un atome de soufre portant un 



substituant phenyle pouvant lui-meme porter 1 k 4 atomes d'halogene, cycloalcoyle dont la partie cyclique 
contient 3 & 7 chafnons, ou heterocyclyle aromatique de 5 k 6 chamons comprenant 1 k 4 heteroatomes 
choisis parmi I'azote, I'oxygene et le soufre et eventuellement lui-meme substitue par halogene ou bien 
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lorsque R 2 represente un radical hydroxym6thyle, alcoyloxycarbonyle ou alcoyloxycarbonylm&hyle (dont les 
portions alcoyle contiennent 1 a 6 atomes de carbone) alors 

R 3 represente un radical alcoylfcne (1 a 6 atomes de carbone) substituS par un atome de soufre portant un subs- 
tituant h6t£rocyclyle aromatique de 5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 h6t§roatomes choisis parmi I'azote, 
I'oxygene ou le soufre et eventuellement lui-meme substitu6 par halog&ne 

et R 4 represente un radical alcoyle (contenant 1 a 6 atomes de carbone), 

les radicaux et portions alcoyle 6tant en en chaine droite ou ramiftee, ainsi que les formes diastereoisomfcres ou leurs 
melanges, ainsi que leurs sels, 

et parmi ces produits, plus spGcialement preterms sont les produits suivants: 

• acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyqw 

• acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thi§nylthio)ethyl] pip£ridine-3-acetique ; 

• acide (3R,4R)-4-[3-fluoro-3-(6-methoxyquinol^ ; 

• acide (3R,4R)-1-[2-(3-fluorophenylthio)6thy^ 

[0030] Les produits cites dans les exemples sont particulifcrement pr6f6r6s ; les d6riv6s de quinolyl propyl pip6ridine 
ci-apr6s sont 6galement des produits interessants : 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-ph^^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-fluoroph6nylthio)propyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-fluoroph6nylthio)propyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(4-fluoroph6nylthio)6thyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-fluoroph6nylthio)propyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2,3-difluorophenylthio)6thyl] pip£ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,3-difluoroph6nylthio)propyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2 t 6-difluorophenylthio)6thyl] pip£ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,6-difluoroph6nylthio)propyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-chloroph6nylthio)ethyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propylJ-1-[3-(2-chloroph6nylthio)propyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl)-1-[2-(3-chloroph6nylthio)ethyn pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl)-1-t3-(3-chlorophenylthio)propyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(4-chloroph6nylthio)ethy^ pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-chloroph6nylthio)propyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2,3-dichlorophenylthio)6thyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3^ 

Acide (3R,4R)-443-(5-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2,6-dichlorophenylthio)6thyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)prop 

Acide @R.4R)-443-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propylH pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-m6thylphenylthio)propyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-m6thylph6nylthio)6thyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-m6thylph6nylthio)propyl] piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(4-m6thylph6nylthio)ethyl^ pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1^ pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-trifluoromethylphen piperidine-3-carboxyli- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-t3-(2-trifluromethylph propyl]piperidine-3-carboxy- 
fique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquino!in-4-yl)propyl]-1-[2-(3-trifluorom6thylph§nylth 6thyl]piperidine-3-carboxyli- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-trifluromethylphe propyl)piperidine-3-carboxy- 
lique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)p^^ 6thyl]piperidine-3-carboxyli- 
que 
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Acide (3R,4R)-4-[3-(6-mdinoxyquinolin-^ propyl]pip6ridine-3-carboxy- 
lique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6inoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-m6thoxyph6nylthio)6thy pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-meinoxyquinolin-4-yl)p^ pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (SR^RJ^-tS^e-m^inoxyquinolin^-yOpropyll-l-^^S-m^thoxyph^nylthio)^^] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6inoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-t3-(3-m6thoxyph6nylthio)propyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6inoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(4-m6thoxyph6nylthio)ethyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-meinoxyquinolin-4-yl)propylH^ pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-meinoxyquinolin-4-yO 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-meinoxyquinolin-4-yl)propyl]«1-[3-(cyclopropylthio)propyl] pip6ridine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6inoxyquinolin-4-yl)pro 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6inoxyquinolin-4-yl)propylH^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6inoxyquinolin-4-y^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6inoxyquinolin-4-yl)propy^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6inoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cyclohexylthio)propyl]pip6ridine-3-c^ 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m&noxyquinolin-4-yl)p^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m£inoxyquinolin-4-yl)propy^^ pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m3raoxyquinolin-4-yl)pro piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6inoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-chloro-thien-2-yl)thi pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m^noxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-chloro-thien-2-yl)thiopro pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (SR^RM-JS-fe-m&noxyquinolin^^ pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-muihoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[3-(5- methyl -thien-2-yl)thiopropyl] pip6ridine-3-carooxyli- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-meinoxyquinolin-4-yl)pro^ piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-muihoxyquinolin-4-yl)propy^ pip6tidine-3-carboxyli- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6inoxyquinolin-4^ 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6inoxyquinolin-4-yl)propy^ 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6inoxyquinolin-4^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-meinoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(fur-2-yl)thiopropyl]pi 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6inoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(fur-3-yl)thioethy^ 
Acide (3R,4R)-4^3-(6-m6inoxyquinolin-4-yl)pro 

Acide (3R,4R)-443-(6-m6inioxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(1-methyl-pyrrol-2-yl)th piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-mui:hoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[3-(1 -methyl-pyrrol-2-yl)thiopropyl] pip6ridine-3-carboxyli- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6inioxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(1 -m6thyl-pyrrol-3-yl)thio6thyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-mui:hoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[3-(1 -methyl-pyrrol-3-yl)thiopropyl] pip6ridine-3-carboxyli- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6inoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[3-(1 , 3-thiazol-2-yl)thiopropyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-443-(6-m^inoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(1-m6thyi-imidazol-2-yl)th pip6ridine-3-carboxyli- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-mein)Oxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[3-(1 -m6thyl-imidazol-2-yl) thiopropyl]pip6ridine-3-carooxy- 
lique 

Acide (3R,4R)-4^3-(6-meinoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-m6thyl-imidazol-4-y^ pip6ridine-3-carboxyli- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6inoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-methyl-imidazol-4-yl) thiopropyl]pip6ridine-3-carboxy- 
iique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-muiihoxyquinolin-4-yl)propy^ pip6ridine-3-carboxyli- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-meimoxyquinolin-4^ pip6ridine-3-carboxyli- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-meinoxyquinolin-4-yl)propy^ 
Acide (3R f 4R)-4-[3-(6-meinoxyquinolin-4-yO 

Acide (3R,4R)-4*[3-(6-m6inoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridin-2-yl)thiopropy1] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-meinoxyquinolin-4-yl)propylH^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-meinoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridin-3-yl)thiopropyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-meinoxyquinolin-4-yl)pro 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-meinoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridin-4-yl)thiopropyl] pip6ridine-3-carboxylique 
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Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrimidin-2-yl)thio§thyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrimidin-2-yl)thiopropylJ pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrimidin-4-yl)thio6thyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrimidin-4-yl)thiopropyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrimidin-5-yl)thio6thyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrimidin-5-yl)thiopropyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrazin-2-yl)thioethyl]p 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrazin-2-yl)thiopropyl] piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4^ pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridazin-3-yl)thiopropyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridazin-4-yl)thio6thyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquino1in-4-y^ pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-443-(R,S)-hydroxy-3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-ph6nylthio6thyn piperidine-3-carboxyli- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-ph§nylthiopropyl]p 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyqui^^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolm^^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-« 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6tho)cyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(4-fluoroph 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-fluoroph 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6tto 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,3-difluoroph6n 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2,6-difluoroph 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-(3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,6-difluoroph 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinol^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6t^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-chlorophe 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-chloroph6n 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(4-chloroph6ny^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-chloroph6n 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3>(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2,3-dich 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R l S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,3-dichloroph 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-metho 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,6-dichloroD 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxy^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-m§thylph 
3-carboxylique 
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Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyquino^^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyquino^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m§tto^ 
dine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-tri^ 
ridine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-trm 
ridine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyqui^ 
ridine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(4-tm 
ridine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-t3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-tm 
ridine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-meth 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-m6thoxyph 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyq 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&ho 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&ho^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-m6th 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R t 4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclopropylth 6thyl]pip6ridine-3-car- 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxy^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclobutylth 6thyl]pip6ridine-3-car- 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyqui^ 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclopenty^ 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cyclopen^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-mett^ ethyl]pip6ridine-3-car- 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cyclohexylth 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyqui^ thiopropyl]pip6ridine-3-car- 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquino!in-4-yl)propyl]-1-[2-(5-chlo 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-metto 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-chloro-th 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&ho^ 
ne-3-carboxylique 
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Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&^ 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolm^^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6tto^ 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydro)cy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(thien 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R p S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinoli^ 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6^ 
lique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqui^ 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqu^ 
lique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6tho 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqui^ 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(1-m6% 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquin^^ 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolln-4-yl)propyl]-1-[3-(1-m6% 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxy^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqum^ 
dine-3-carboxy lique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyq 
ridine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-methylimi 
dine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-m6thy^ 
ridine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-m6thylp 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinol^^ 
dine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6th^ 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinol^ 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyqui^^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyq 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinoli^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R f S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrid 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinol^ 
boxylique 

Acide (3R t 4R)-4-(3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m§thoxyq 
carboxylique 
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Acide (3R,4R)-4-t3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrimidin-2 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrimidin-2-yl)t^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m§thoxyquinol^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyq 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-443-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrimidin 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinoH^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqw 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrazin^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridazin 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridazm 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinoH^^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxy^ 
carboxylique 

Acide (3R t 4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinoNn-4-yl)propyl]-1-[3-phen 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxy^ 

que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-fluoroph§n 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6tho^ 
carboxylique 

Acide (3R J 4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-fluoroph 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin^^ 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(44luoroph 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2,3-difluoroph 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6tto 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3«(R,S)-fluoro-3-(6-m6tto 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6tho>cyqum^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-ch 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-chloroph 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin^^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxy^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R J S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-1-[2-(4-chl^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyqw 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2,3-dichlorop 
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carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinoH^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2,6-dichlorophe 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyq 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinol^^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methox^^ 
carboxylique 

Acide (3R ) 4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-m6thylph 
carboxylique 

Acide (SR^RM-^fR.SHIuoro-S-fe-methoxyquinolin^^^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquino^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyqui^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxy 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-metho^ 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-tri« 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyqum^ 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(4-trifluorom 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinoli^ 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquino^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinoH^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinoN^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinoli^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyqui 
carboxylique 

Acide (3R f 4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyqui 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclopropylthi 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cyclopropylthio) 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinon^ 
xylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cyclobutylthioprop 
xylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclopentyl^ 
xylique 

Acide (SR^RH-fS-fR.SHIuoro-S-fe-methoxyquino^ 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxy^ 
xylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cyclohexylthio 
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xylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(thien-2-yl)th 
xylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyqw^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(5-chloro-thie 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquino1i^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-metho^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R l S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(5-m6thyl-th 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyqw 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyqu 
3-carboxylique 

Acide (3R t 4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolm^^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R > S)-fluoro-3-(6-methoxyquinonn-4-yl)propyl]-1-[2-(thien-3-yl)t^ 
lique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquincrfln-4-yl)propyl]-1-[3-(thien-3-^^ 
xylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(fur-2-yl)^^ 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(fur-2-yl)th 
que 

Acide (SR^RM-tS-^SHIuoro-S-^-m&hoxyquinolin^^ 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(fur-3-yl)t^ 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolm^^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluorcH3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(1-m6thyl-pyTO 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R f 4R)-4-[3-(R,S)-fluorcH3-(6-m6thox^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinol^ 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyqu 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(1,3-thiazol-^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(1-m6thyli 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxy^ 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinoH^ 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-m6thyH 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin^^ 
3-carboxylique 

Acide (SR^RH-p-fR.SHIuoro-S-te-mgt^ 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(oxazol-2-yl)th 
xylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinoli^^^ 
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boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridin-2-y^ 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R f S)-fluoro-3-(6-m6tho^ 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridin-3-yl)thi 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyqu 
xylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquino^ 
xylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinoli^ 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin^ 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrimidin-2-^ 
carboxylique 

Acide (3R f 4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrimidin 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinoli^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyq 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R t S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrazin-^ 
xylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinoli^ 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6tto 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m§thoxyquin^^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinol^^ 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6tto^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-ph6nylthio-propyl]pip6ri 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-fluoroph6nylthio)^^^ pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4^3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-fluoroph6ny1thio)propy^ piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propylH^ pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-fluoroph6nylthio) propyl] pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propylH pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(4-f luoroph§nylthio)propyl] pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2,3-difluoroph6nylthi piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propylH^^ pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yO pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,6-difluoroph6n^^^ pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl) pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-chlorophenylthio)prop^ piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3-chlorophenylthio)6thyl] pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-chlorophenylthio)prop piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-chlorophenylthio)prop^ piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propylH pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquino!in-4-yl)propyl]-1-^ pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-{3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2, 6-dichloroph6nylthio)6thyl] pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)prop piperidine-3-ac&ique 
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Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-m6thylph6nylthio)ethyl] piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-143-(2-methylph6nylthio)propyn piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propy^ piperidine-3-ac§tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-143-(3-methylph6nylthio)propyn pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yO^ piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyqujnolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-methylph6nylthio)p piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)pro^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-H^ propyl]pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)pro^^ 6thyl]pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propylH^ propyl]pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(4-trifluorom6thylh6nylt^ 6thyl]pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R f 4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-triflurom6thylphenylthio) propyl]pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-methoxyph6nylthio)et pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-m6thoxyph6nylthio)propyl] pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-m6thoxyph6nylthio)6thyl] pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R f 4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-methoxyph6nylthio)propyl] pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)pro^ pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]^^ pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclopropylthio)6thyl]piperidine 
Acide (3R,4R)-4-t3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cyclopropylthio)propyl] pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)pro 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cyclobutylthiopropyl]pip6ridin 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)pro 

Acide (3R p 4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclohexylthio)6thyl]piperi 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)pro^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(thien-2-yl)thioethyl]p 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinoNn-4-yl)propylH 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(5-chloro-thien-2-yl)thio^ pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)pro^ piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-H^ pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)pro piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propylH pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin*4-yl)propyl]- 1 -[3-(5-m6thyl-thien-2-yl)thiopropyl] pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propy^ pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)p^ pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propylH 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(thien-3-yl)thiopropyl]pip6rid 

Acide (3R,4R)-4^3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(fur-2-yl)thio6thyl]pip6ri 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m£thoxyquinolin-4-yl)propy^ 

Acide (3R f 4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propylH^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)p^ piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-H^^ pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propy^ piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[3-(1 -m6thyl-pyrrol-3-yl)thiopropyl] pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propy^ 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)pro 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(1 -m6thyl-imidazol-2-yl)thio6thyl] pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-t3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[3-(1 -methyl-imidazol-2-yl) thiopropyl]piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propylH^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propy^ thiopropyl]piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propylH^ piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro pip§ridine-3-acetique 
Acide(3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)pro^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl)-143-(oxazol-2-yl)thiopropyl]pip§rid 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)prop 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridin-2-yl)thiopropyi] piperidine-3-ac6tique 
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Acide (3R,4RH-[3-(6-methoxyquinolin-4-y^ 

Acide (3R,4R)^-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridin-3-yl)thiopropyl] pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-H^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridin-4-yl)thiopropyl] pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)^-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrimidin-2-yl)thio6thyl] pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrimidin-2-yl)thiopropyl] pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)^-[3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrimidin-4-yl)thioet pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4RH-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrimidin-4-yl)thiopropy^ piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)prop^ pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrimidin-5-yl)thiopropyl] pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R t 4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrazin-2-yl)thiopropyl] pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridazin-3-yl)thioe% piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4RH-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridazin-3-yl)thiopropyl] pip6ridine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridazin-4-yl)thioe^ piperidine-3-acetique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridazin-4-yl)thiopropyl] piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4RH-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-phenylthio6t^ 
Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyll-1-[3-phenylthio 
Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-fluoroph6n 
3-acdtique 

Acide (3R,4RH43-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-fluorophe 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-fluorophen 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-fluoroph6n 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinoli^ 
acetique 

Acide (3R,4RH43-(R ) S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-fluorophen 
ac&ique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R J S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2 t 3-difluorop 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2 l 3-difluoroph6ny 
ne-3-ac6tique 

Acide (3R,4RH-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-metho>cy^^ 
3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,6-difluor^ 
ne-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-t2-(2-chloro^ 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methox 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydro)cy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-142-(3-chlorophe 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-chlorophe 
3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6tho>cyqui^ 
acetique 

Acide (3R > 4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-chloroph 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-443-(R,S)-hydroxy-3-(6-metho)cyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2 l 3-dichloroph 
ne-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-443-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,3-dichloroph 
ne-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R.S)-hydroxy-3-(6-m6tho^ 
ne-3-ac6tique 

Acide (3R t 4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinoli^ 
ne-3-ac6tique 
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Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-^ 
ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-m§thylph6n 
3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-m6thylph 
ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqui^ 
3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxy 
ac&ique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R l S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-m6thy^ 
3-ac§tique 

Acide (3R t 4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m§thox^^ 
ridine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-triflurom 
ridine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinol^ 
ridine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m§thoxy^ 
ridine-3-acetique 

Acide (3R,4RH-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(4-trifluoro 
ridine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-meth^ 
ridine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-m6th 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R > S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-m6thoxyph6n 
ne-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-m6th 
3-ac6tique 

Acide (3R f 4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-methoxy^ 
ne-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinoN^^^ 
3-ac6tique 

Acide (3R I 4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-m6tho^ 
ne-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydro)<y-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclopr^^ 
tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cyclopropyU^ 
ac£tique 

Acide (3R,4R)*4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclobutylthio ethyl]pip6ridine-3-aceti- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cyclobutylth 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyqui 
tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cyclopentylth 
ac&ique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6tho^ 6thyl]pip6ridine-3-ace- 
tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thox propyl]pip6ridine-3- 
acetique 

Acide (SR^RM-tS-tR.SJ-hydroxy-S-fS-methoxyquinoli^ thioethyl]pip6ridine-3-ac£ti- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinoli^ 
tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydro>cy-3-(6-m6^ 
ne-3-acetique 
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Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m^ 
ne-3-ac6tique 

Acide (3R t 4R)-443-(R t S)-hydroxy-3-(6-m6th^ 
ne-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-ch 
ne-3-acetique 

Acide (3R,4R)^3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyqui^ 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4^3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqu 
ne-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyquinol^^ 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyq 
ne-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyquino^ thioethyl]pip6ridine-3-ac6ti- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyquinol^ thiopropyl]pipe>idine-3-ace- 
tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(fur-2-y^ thio6thyl]pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(fur-2-yl) thiopropyl]pipe>idine-3-aceti- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyq thio6thyl]piperidine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(fur-3-yl) thiopropyl]pipe>idine-3-ac6ti- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&to 
ne-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyquinoN^ 
ne-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyqui^ 
ne-3-acetique 

Acide (3R,4R)-443-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(1-m6thylp 
ne-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyqw^ thioethyl]piperidine-3-ac6- 
tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6tho^ thiopropyl]pip6ridine-3- 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyqui^ 
dine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(1-methyl 
ridine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1^2-(3-m6thylim 
dine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hox 
ridine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-methylp 
ne-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqui^ 
dine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(oxazol-2-yl)th 
tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(oxazol-2^ 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy<3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2-yl) thioethyl]piperidine-3-ac6- 
tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxy^ thiopropyljpiperidine- 
3-ac6tique 

Acide (3R l 4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-f2-(pyridi^^^^ thioethyl]piperidine-3-ac6- 
tique 
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Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m^ thiopropyl]pip6ridine- 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinol^^ thio6thyl]pip6ridine-3-ac6- 
tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqu thiopropyl]pip6ridine-3- 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrimidi thio6thyl]piperidine-3- 
ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrimidin-2-yl) thiopropyl]pip6ridine-3- 
ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqum^ thio6thyl]piperidine-3- 
ac&ique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrimidin-4-yl) thiopropyl]pip6ridine-3- 
ac&ique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrimidin thio6thyl]pip6ridine-3- 
ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-^^ thiopropyl]piperidine-3- 
ac£tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6tho^ thio6thyl]piperidine-3- 
ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrazin-2-yO thiopropyl]pip6ridine-3- 
ac6tique 

Acide (3R J 4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridazin-3-yO thio6thyl]pip6ridine-3- 
ac&ique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridazin-3-yl) thiopropyl]pip6ridine-3- 
ac&ique 

Acide (3R f 4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquino!in-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridazin«4-yl) thio6thyl]pip6ridine-3- 
ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridazin-4-yl) thiopropyl]piperidine-3- 
ac£tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyqui^ pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquino^ pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-fluoroph6nylthio 
ac&ique 

Acide (3R f 4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-fluoroph6nylth 
ac£tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluorc-3-(6-m6th^ 
ac&ique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolm^^ 
antique 

Acide (3R > 4R)-4^3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1^2-(4-fluoroph6n 
ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R l S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-fluoroph6nyithi 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2,3-difluoroph 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyq 
3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyqui^^ 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methox 
3-acetique 

Acide (3R f 4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyqum^ 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquino!i^ 
acStique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m<§tho^ 
acetique 
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Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6ta^ 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m^ 
acetique 

Acide (3R ) 4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-chloro^ 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquino!in-4-yl)propyl]-1-[2-(2,3-dichloroph 
acetique 

Acide (3R,4R)-443-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyq 
3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2,6-dichloroph6 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m&hoxyquinolin-4-^^^ 
3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquino!^^ 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methox^^ 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R t S)-fluoro-3-(6-methoxyqui^ 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluorcH3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-me% 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquino^ 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-meth^ 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinoH^ 
dine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fiuoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-triflurom 
ne-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-trifluor^^ 
dine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,SHIuoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-trifluro^ 
ne-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinoli^ 
dine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R f S)-fluoro-3-(6-m&hoxyquinolm^^ 
ne-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m^ 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluorch3-(6-methoxyqui^ 
3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fiuoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-methoxyph§ 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-m6tho^ 
3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(4-methoxyp 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-m6thoxyphe 
3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclopropylthio) 6thyl]piperidine-3-ac6ti- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cyclopropylthio) propyl]pip6ridine-3-ac6- 
tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fJuoro-3-(6-m6thox 6thyl]piperidine-3-ac6ti- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyqu^ 
que 
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Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinoNn^^ &hyl]piperidine-3-aceti- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-metto^ 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxy 6thyl]pip6ridine-3-ac6ti- 
que 

Acide (SR^RJ^-IS-tR^J-fluoro-S-te-m^thoxyquinolin^-yOpropyll-l-P^cyclohexylthio) propyl]piperidine-3-ac6ti- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinoN^^ 
Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyqw^ 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(5-chloro-thi 
3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(5-chloro-thien 
3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4^ 
3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinoNn-4^^ 
3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(5-m6thyl-thie 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-^^^ 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyqui 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-m6thyl^ 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluor<>3-(6-methoxyquinolm^^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(thien-3-yl)^^ 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(fur-2-yl)th pip6ridine-3-ac6tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(fur-3-yl)th piperidine-3-ac^tique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(fur-3-yl)thioprop 
Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1^2-(1-methy^ 
3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyqw 
ne-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-I3-(R,S)4luoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1^2-(1-methyl-pyrro 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluorch3-(6-methox 
ne-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin^^ 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R J S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(thiazol-2-yl)t^ 
que 

Acide (3R,4R)-4-(3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyqui^ 
ne-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyqu^ 
ne-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-metto 
ne-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyqui^ 
ne-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4^^ 
3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyqui^ 
ne-3-acetique 
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Acide (3R,4R)-4-[3-(R f S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(oxazol-2-yl) thioethyl]pip6ridine-3-ac§ti- 
que 

Acide (SR^RJ^-p-CR.SJ-fluoro-S-te-m^thoxyquinolin^-yOpropyll-l-tS^oxazol^-yl) thiopropyl]pip6ridine-3-ac6ti- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyqui^ thioethyl]pip6ridine-3-ac6ti- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)4luoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridin-2-yl) thiopropyl]pip6ridine-3-ac6ti- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6tho thioethyl]pip<§ridine-3-ac6ti- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4^^ 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridin-4-yl) thioethyl]pip6ridine-3-ac6ti- 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyqm^ 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrimidin-2^ thio6thyl]piperidine-3-ac6- 
tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrimidin-2-y^ thiopropyl]pip6ridine- 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrimidin-4-yO thio6thyl]pip6ridine-3-ac6- 
tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinoli^ thiopropyl]pip6ridine- 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thox^^ thio6thyl]piperidine-3-ac6- 
tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R t S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrimidin-5-yl thiopropyl]pip6ridine- 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-443-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrazin-2-yl) thio6thyl]pip<§ridine-3-ao§ti- 
que 

Acide (3R,4R)-4^3-(R t S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrazin-2-yl) thiopropyl]pip6ridine-3-ac6- 
tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridazin-3-yl) thio6thyl]pip6ridine-3-ac6- 
tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluorc>-3-(6-m6thoxyqu^ thiopropyl]pip6ridine- 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolm^^ thio6thyl]pip6ridine-3-ac6- 
tique 

Acide (3R,4R)-443-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridazin-4-yl) thiopropyl]pip6ridine- 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propylH^ 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)prop^ 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl) piperidin-3-yl}propan-1-oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[3-(2-fluoroph6nylthio)propyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ piperidin-3-yl}propan-1-oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-fluoroph6nylthio)propyl] piperidin-3-yl}propan-1-oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(4-fluorophenytthio)6thyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin>4-yl)propyl]-1-[3-(4-fluoroph6nylthio)propyn piperidin-3-yl}propan-1-oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2,3-difluoroph6nylthio)et^ piperidin-3-yl}propan- 
1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propy^ piperidin-3-yl}propan- 
1-oique 
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Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquino!in-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2, 6-dif luorophenylthio)6thyl] piperidin-3-y!}propan- 
1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)prop piperidin-3-yl}propan- 
1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ piperidin-3-yl}propan-1-oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[3-(2-chlorophenylthio)propyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ piperidin-3-yl}propan-1-oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-chloroph6nylthio)propyn piperidin-3-yl}propan-1-oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl^^ piperidin-3-yl}propan-1-oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[3-(4-chloroph6nylthio)propyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m&hoxyquinolin-4-yl)propy^ piperidin-3-yl}propan- 
1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propy^ piperidin-3-yl}propan- 
1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m&hoxyquinolin-4-yl)^^^ piperidin-3-yl}propan- 
1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4^ piperidin-3-yl}propan- 
1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(2-m6thylph6nylthio)ethyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m&hoxyquinolin-4-yl)prop^ piperidin-3-yl}propan- 
1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-methylphenylthw piperidin-3-y1}propan-1-oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-methylph6nylthio)p piperidin-3-yl}propan- 
1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-t3-(6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-1-[2-(4-m6thylphenylthio piperidin-3-yl}propan-1-oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yO piperidin-3-yl}propan- 
1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m&hoxyquinolin-4-yl)prop 6thyl]piperidin-3-yl} 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-trifluromethy^ propyl]piperidin-3-yl} 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-trifluoromethy^ 6thyl]piperidin-3-yl} 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-143-(3-trifluromethy^ propyl]piperidin-3-yl} 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquino1in-4^ e1hyl]piperidin-3-yl} 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-triflurom§thylphe propyl]piperidin-3-yl} 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-1-[2-(2-methoxyph6nylth piperidin-3-yl}propan- 
1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m&hoxyquinolin-4-yl)pro^ piperidin-3-yl}propan- 
1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyi]-1-[2-(3-methoxyphenylthi piperidin-3-yl}propan- 
1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-(3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-m6thoxyphenylt^ piperidin-3-yl}propan- 
1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4^ piperidin-3-yl}propan- 
1-oique 
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Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m&hoxyquinolin-4-yl)propy^^ piperidin-3-y!}propan- 
1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclopropylthio)eth piperidin-3-yl}propan-1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cyclopropylthio)propyl] piperidin-3-yl}propan-1-oique 
Acide (3R,4R)-3-{4^3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cydobutylthio)6thyl]pipe 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-metlioxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cyclobutylthiopropyl] piperidin-3-yl}propan-1-oique 
Acide (3R,4R)-3-{4^3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-142-(cyclopentylthio)6thyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[3-(cyclopentylthio)propylJ piperidin-3-yl}propan-1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cydohexylthio)ethyl]^ 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cyclohexylthio)propyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquino1in^ 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[3-(thien-2-yl)thiopropyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-1-[2-(5-chloro-thien-2-yO piperidin-3-yl}propan- 
1 -oique 

Acide (3R t 4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(5-chloro-thien-2-yl)th piperidin-3-yl}propan- 
1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-chloro-thien-2-yl)thi piperidin-3-yl}propan- 
1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4^ pipendin-3-yl}propan- 
1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(5-m6thyl -thien-2-yl)thio6thyl] piperidin-3-yl}propan- 
1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-i-[3-(5-m6thyl-thien-2-yl 
1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(3-m§thyl -thien-2-yl)thio6thyl] piperidin-3-yl}propan- 
1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-m6thyl -thien-2-yl)thiopropyl]piperidin-3-yl}propan- 
1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m&hoxyquinolin-4-yO 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(thien-3-yl)thiopropyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-1-[2-(fur-2-yl)thio6thyl]piperW 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m&hoxyquinolin-4-yl)propylH 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-1^2-(fur-3-yl)thio6thyl]piperidi^ 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-1-[fur-3-yl)thiopropyl]piperidin-3-yl}pra^ 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)p^ 
1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(1-m6thyl-pyrrol-2-yl)t 
1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m&hoxyquinolin-4-yO 
1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(1-m6thyl-pyrrol-3-yl)th 
1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(thiazol-2-yl)thio6thyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(thiazol-2-yl)thiopropyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m&hoxyquinolin-4-yl)propyn^^ 
pan- 1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yO 
pan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-methyl-imidazol-4-y^ tlxioethylIpiperidin-3-yl} 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m&hoxyquinolin-4-yl)propy^ thiopropyl]piperidin-3-yl} 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-methyl-pyrazol^ thio6thyl]piperidin-3-yl} 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-m6thyl-pyrazol-4-y^ thiopropyl]piperidin-3-yl} 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(oxazol-2-yl)thio6thyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl)-1-[3-(oxazol-2-yl)thiopropyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oique 
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Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridin-2-yl)thio6thyl] piperidin-3-yl}propan-1-oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridin-2-yl)thiopropyl] piperidin-3-yl}propan-1-oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4^ piperidin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R ) 4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridin-3-yl)thiopropyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridin-4-yl)thio6thyil piperidin-3-yl}propan-1 -oique 
Acide (3R l 4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridin-4-yl)thiopropyl] piperidin-3-yl}propan-1-oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(pyrimidin-2-yl)thio&hyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrimidin-2-yl)thiopropy^ piperidin-3-yl}propan-1-oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(pyrimidin-4-yl)thio6thyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oi- 
que 

Acide (3R f 4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[3-(pyrimidin-4-yl)thiopropyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(pyrimidin-5-yl)thio6thyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oi- 
que 

Acide (3R t 4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrimidin-5-yl)thiopropyl] piperidin-3-yl}propan-1-oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrazin -2-yl)thioethyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrazin-2-yl)thiopropyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridazin-3-yl)thio6thyl] piperidin-3-yl}propan-1-oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[3-(pyridazin-3-yl)thiopropyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridazin-4-yl)thio6thyn piperidin-3-yl}propan-1-oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[3-(pyridazin-4-yl)thiopropyl] piperidin-3-yl}propan-1 -oi- 
que 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m& 
pan-1-oique 

Acide (3R t 4R)-3-{4-t3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1^3-ph6nylthiopropyl]pip 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m& 
3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-fluorop 
3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R f 4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6tho^ 
3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquino!in-4-yl)propyl]-1-[2-(4-fluorop 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R < S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquino!in-4-yl)propyl]-1-[3-(4-fluorop 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinoN^^ 
din-3-yl}propan- 1 -oique 

Acide (3R l 4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,3-di^ 
ridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R l S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyq^ 
ridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R t 4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6to^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6tho)(yquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-chlorophe 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R f S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-chlorophen 
3-yl}propan-1 -oique 
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Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-^ 
3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(4-chloro 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-chlo 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqu^ 
din-3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,3-dichl^ 

ridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6tto 

din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,6-dichloro-ph 
ridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqw 
3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-m6% 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqu^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqui^^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqw^^ 
3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqum^^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquino^^ 
peridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6tho^ 

peridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-metto^ 

peridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6to 

peridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqu 
peridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinoli^^^ 
peridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquino!in-4-yl)propyl]-1-[2-(2-m6thoxyph 
din-3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyqw 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-m6thoxyph 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquino 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(4-m6thoxyph 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yi)propyl]-1-[3-(4-m6thoxy phenylthio)propyl]piperi- 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqw 
propan-1 -oique 

Acide (3R t 4R)-3-{4-(3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cyclopropyl-t^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-met^ 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cyclobutyU^ 
propan-1 -oique 
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Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclo 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thox^^ 
3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclohexylthi 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6tto 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-metto^ thio6thyl]piperidin-3-yl} 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinol^^ thiopropyl)piperidin-3-yl} 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqw 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m^ 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-metn^ 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinoN^^ 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R t 4R)-3-{4-[3-(R l S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(5-m§thylth 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-metto 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-methylth 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6tho^ 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m§thoxyquino^ 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-(3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(thien-3-yl)t^ 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(fur-2-yl)t^ 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(fur-2-yl)thioprop 
propan-1 -oique 

Acide (3R I 4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(fur-3-yl)thio6^ 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6tto 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(1-methyI 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(1 -methylpyrrol-2-yl)thiopropyl]pipe- 
ridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquin^ 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(1-methylpyTO 

ridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&^ 

propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(thiazol-2-y^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(1-me% 

peridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-met^ 

peridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-metto^ 
pexidin-3-yl}propan-1 -oique 
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Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R f S)-hydroxy-3-^ 
peridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyquino 
ridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{443-(R,S)-hydroxy-3-(6-metho 

peridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&ho 

propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&ho^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxy^^ 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-meto 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R f 4R)-3-{4-[3-(R l S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridin^ 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridin-3-yl)th 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R l 4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridin-4-yO 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridin-4-yl)^^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrimidin 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrim 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrim 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R t 4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrimi^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrimidin^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyri 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrazin 
propan-1 -oique 

Acide (3R l 4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrazin-2-yl)th 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridazin-3-yl)th 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyquin^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-metto 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridazin-4-yO 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl)-1-[2-ph6nylthioeth 
1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-metho 
1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-fluoroph 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-fluoroph 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m&hoxyqm 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-fluoroph6 
3-yl}propan-1 -oique 
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Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinol^ 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinoli^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinoli^^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R t 4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,3-difluoroph 

din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6to 

3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,6-difluorop 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinoli^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyq 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6m^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinol^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(4-chloroph6n 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R f 4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6tto 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinoli^^^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R t 4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyqui^ 
din-3-yl}propan-1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6th^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,6-dichloroph6nylt 

din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m^^ 

3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6tho^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R f S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-m6thylph6 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m§thox 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(4-m6thy!ph6 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-m6thylph6n 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-6-m6thoxyquinoli^ 
ridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2-triflurom6thylphen 
ridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R i 4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-trifluoro^ 
ridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-triflurom 
ridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(4-trifluorom6^ 
ridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-triflurom 
ridin-3-yI}propan-1 -oique 

Acide (3R t 4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-metho^ 
3-yl}propan-1 -oique 
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Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m^ 
3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-m6th 
3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R p S)-fluoro-3-(6-methoxyqum^ 
3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-metho^ 
3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-(3-(4-m 
3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyqw^^ 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cyclopropylth 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclobutylth 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6tto^ 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyqu^^ 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyqu^ 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,SHIuoro-3-(6-m6thoxyq 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cyclohexylt^ 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluorch3-(6-m^ thio6thyl]piperidin-3-yl} 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(thien-2-yl) thiopropyl]piperidin-3-yl} 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquino!in-4-yl)propyl]-1-[2-(5-chlorothie 
3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin^-yl)propyl]-1^3-(5-chlorothien 
3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6^^ 
3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R l 4R)-3-{4-[3-(R3)-fluoro-3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-chlorothien 
3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m^ 
3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(5-me% 
din-3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluorcH3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-met 
3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-mett^ 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R l S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(thien-3-yO thio6thyl]piperidin-3-yl} 
propan-1-oique 

Acide (3R f 4R)-3-{4^3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(thien-3-yl) thiopropyl]piperidin-3-yl} 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(fur-2-yl) thio6thyl]piperidin-3-yl} 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3*(R,S)-fluor(>3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(fur-2-yO thiopropyl]piperidin-3-yl} 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6tto^ thioethyl]piperidin-3-yl} 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6tho^^^ thiopropyl]piperidin-3-yl} 
propan-1-oique 
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Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m^ 
3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4^^ 
din-3-yl}propan-1 -oique 
Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,SHIuoro-3-(6-m&^ 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R f S)-fluoro-3-(6-m§thoxyquino!in-4-yl)propyl]-1-[3-(1-m6thylp 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(thiazol-2-yl) thio<§thyl]piperidin-3-yl} 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(thiazol-2-yl) thiopropyl]piperidin-3-yl} 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(1-m 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(1-m6thylim 
ridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4^^ 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R t 4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-m6thylim 

ridin-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m^ 

din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-m6thylp^ 
din-3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(oxazol-2^ thio6thyl]piperidin-3-yl} 
propan-1 -oique 

Acide (3R i 4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(oxazol-2-yl) thiopropyl]piperidin-3-yl} 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridin-2-yl) thio6thyl]piperidin-3-yl} 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridin-2-yl) thiopropyl]piperidin-3-yl} 
propan-1-oique 

Acide (3R f 4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridin-3-yO thio6thyl]piperidin-3-yl} 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-t3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridin-3-yl) thiopropyl]piperidin-3-yl} 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridin-4-yl) thio6thyl]piperidin-3-yl} 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridin-4-yl) thiopropyl]piperidin-3-yl} 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrimidin-2-yl thio6thyl]piperidin-3-yl} 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thox 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R l S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrimid thioethyl]piperidin-3-yl} 
propan-1 -oique 

Acide (3R t 4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrimidin-4-yl) thiopropyl]piperidin- 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrimidin-5-y^ thio6thyl]piperidin-3-yl} 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyqu^ thiopropyl]piperidin- 
3-yl}propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquino!in-4-yl)propyl]-1-[2-(pyrazin-2-yl) thio6thyl]piperidin-3-yl} 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrazin-2-yl) thiopropyl]piperidin-3-yi} 
propan-1 -oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-1-[2-(pyridazin-3-yi) thio6thyl]piperidin-3-yl} 
propan-1 -oique 
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Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)4luoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridazin-3-yl) thiopropyl]piperidin- 
3-yl}propan-1-oique 

Acide (3R > 4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridazin-4-^^ thio6thyl]piperidin-3-yl} 
propan-1-oique 

Acide (3R,4R)-3-{4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m^ thiopropyljpiperidin- 
3-yl}propan-1-oique 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-phe pip6ridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-ph6n pip6ridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-methoxyqw^ 6thyl]pip6ridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-metho^ propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4^3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propylJ-1-[2-(3-fluoro^ 6thyl] ip6ridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-443-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-fluoro^ propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4^3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propylJ-1-[2-(4-fIuoroph 6thyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-m6thox propyljpiperidine 

(3R t 4R)-3-hydroxym6thyl-4-t3-(6-m6thoxyquino!in-4-yl)propyl]-1-[2-(2-chlor^ 6thyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-m^ propyl]pip6ridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-m6thoxyqw^ §thyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-chloro propyl] pip6 rid ine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-443-(6-m6thox §thyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-chloroph§ny propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-m6thox^^ 6thyl]pip6ridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-t3-(2-meth propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-m6t ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-443-(6-m6to^ propyl]pip£ridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyo^^^ ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym§thyl-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(4-m6th propyljpiperidine 
(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-methoxyqw^ 
(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyquinol^^ 
(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-m6tto^ 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-^ 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(4-tr^ 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyqw^ 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyI]-1-[2-(2-m6th 6thyl]pip6ridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyquinoH^ propyljpiperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-m6tt^ 6thyl]pip6ridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyquinol^^ propyljpiperidine 
(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-m^ 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-methoxyq propyljpiperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-metto piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4^3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(th piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyqum^^ pip6ridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-^ pip£ridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-m^ piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(fu^ piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-methox^^ piperidine 
(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propylJ-1-[3-(th 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyq piperidine 

(3R,4R)-3-hydxoxym6thyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-^ 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4^3-(6-methoxyquino^ 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyrid 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-metho)cyquinolin-4-yl)propyl]^ 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-metho^ 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyq 

(SR^RJ-S-hydroxymethyl^-IS-fS-methoxyqm^ 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyri 
(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-metho>ty^ 
(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-metto 
(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-m&^ 
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(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyq 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyri 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-m6to 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-metho^ 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1^ 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-hydro^ 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R f S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinon 

pyridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-hydrox^^ 
piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-hydro^ 
pyridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-hyd 
piperidine 

(SR^RJ-S-hydroxymethyM-p-^S^^ 
pyridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1^ 
piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydro^ 
pyridine 

(SR^RH-hydroxymethyl^-tS-fR.SJ-hydro^ 
piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-hydroxy^ 
pyridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propy^ 
pyridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3^^ 
piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-^ 
piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym£thyl-4-[3-(R,S) 
piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydroxy^^ 
piperidine 

(SR^RJ-S-hydroxymethyM-p^R.SJ-hydroxy^^ 
piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-hydroxy^ 
piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3^ 
piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hyd 
ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4^3-(R,S)-hydroxy-3^ 
propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-^ 
ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3^^ 
propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-hydro^ 
ethyljpiperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-ty^ 
propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-^^^ 
piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-hydroxy^ 
pyl]piperidine 



34 



EP 1 218 370 B1 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydro^ 
piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3^^^ 
pyljpiperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydro^ 
piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydro 
pyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydrox^^ 
ne 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydro^ 
dine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hy^ 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3^^ 

ne 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-443-(R,S)-hydroxy-3^^ 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-ty^ 

ne 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydro^ 
dine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-^^^ 
ridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-443-(R,S)-ty^ 
dine 

(3R,4R)-3-hydroxym<§thyl-4-[3-(R,S)-ty^ 
ridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydroxy^ 
dine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydroxy^^ 
ridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydro^ 
dine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R f S)-ty^ 
ridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-^^^ 
dine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-ty^ 
ridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3^ 
pyridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydro^ 
pyridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydro^ -2-yl)thio6thyl]pip6- 
ridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-(3-(R,S)-hydroxy-^^^ 
pyridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-^^^ 
peridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydro^ 
peridine 

(3R 1 4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin^-yl)propyn 
peridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydroxy^ 
peridine 

(SR^RJ-S-hydroxymSthyM^-fR.SHIuo^ 
(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,SH^ 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propylh 
ridine 
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(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-fl^ 
peridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-fluoro^^ 
ridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-fluoro-3-^ 
pyridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-f!uoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1^ 
ridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-fluo^ 
peridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-fluoro^ 
peridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1^ 
peridine 

(3R,4R)-3-hydroxyme1hyl-4-[3-(R,SH^ 
peridine 

(3R,4R)-3-hydroxyme1hyl-4^3-(R,S)-fluoro^^ 
peridine 

(3R,4R)-3-hydroxym&hyl-4-[3-(R^)-fl^ 
peridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thy!-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propy^ 
peridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyI-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
peridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-fl^ 
peridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propy^ 
peridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-fl^ 
pyridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-^ 
peridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-^ 
peridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-f^ 
ethyljpiperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl^ 
propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxyme1hyl-443-(R,S)-fl^ 
ethyljpiperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-^ 
propyljpiperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)prop 
ethyljpiperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-fluoro-3^ 
propyljpiperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)^^ 
pyridine 

(3R,4R)-3-hydroxyme1hyl-443-(R,S)-fl^^ 
piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-fluoro^^ 
peridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)4luoro-3^ 
piperidine 

(3R t 4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-fl^ 
peridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-fluoro-3^ 
piperidine 
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(3R.4R 
(3R.4R; 
ne 

(3R.4R 
(3R.4R 
(3R.4R 
(3R.4R 
(3R.4R 
ne 

(3R.4R 
dine 
(3R.4R; 
ne 

(3R.4R 
dine 
(3R.4R; 
ne 

(3R.4R; 
dine 
(3R.4R; 
ne 

(3R.4R 
dine 
(3R.4R 
ne 

(3R.4R; 
dine 
(3R.4R; 
dine 
(3R.4R; 
pyridine 
(3R.4R; 
dine 
(3R.4R 
dine 
(3R.4R 
ridine 
(3R.4R 
pyridine 
(3R,4R 
ridine 
(3R.4R; 



3-hydroxymethyl-4< 
3-hydroxymethyl-4- 

-3-hydroxymethyl-4- 
>-3-hydroxymethyl-4-| 
-3-hydroxymethyl-4-| 
-3-hydroxymethyl-4-| 
3-hydroxym6thyl-4 

-3-hydroxymethyl-4 

-3-hydroxymethyl-4 

<-3-hydroxym6thyl-4-| 

-3-hydroxymethyl-4-| 

-3-hydroxymethyl-4 

-3-hydroxymethyl-4-| 

-3-hydroxym6thyl-4-| 

3-hydroxymethyl-4-| 

>-3-hydroxym6thyl-4-| 

<-3-hydroxym6thyl-4-| 

-3-hydroxymethyl-4-| 

3-hydroxymethyl-4 

3-hydroxym6thyl-4 

-3-hydroxym6thyl-4 

3-hydroxym6thyl-4 

-3-hydroxym6thyl-4 

3-hydroxymethyl-4 



3-(R,S)-fluoro-3- 
3-(R,S)-fluoro-3- 

3-(R,S)-fluoro-3- 
3-(R,S)-fIuoro-3- 
3-(R,S)-fluoro-3- 
3-(R,S)-ftuoro-3- 
3-(R,S)-fluoro-3 

3-(R,S)-fluoro-3 

3-(R,S)-fluoro-3 

3-(R,S)-fluoro-3 

3-(R,S)-fluoro-3 

3-(R,S)-fluoro-3-i 

3-(R,S)-fluoro-3-i 

3-(R,S)-fluoro«3-i 

3-(R,S)-fluoro-3-t 

3-(R,S)-fluoro-3-i 

3-(R,S)-fluoro-3-i 

3-(R,S)-fluoro-3-i 

3-(R,S)-fluoro-3 

3-(R,S)-fluoro-3-i 

3-(R,S)-fluoro-3-i 

3-(R,S)-fluoro-3-i 

3-(R,S)-fluoro-3- 

3-(R,S)-fluoro-3 



6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 
6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 

6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 
6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 
|6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 
6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 
6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 

6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 

6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 

6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 

6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 

6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 

B-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 

;6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 

;6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 

;6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 

;6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 

;6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 

B-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 

6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 

6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 

6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 

6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 

6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 



2- (thien-3-yl)thio6thyl]piperidine 

3- (thien-3-yl)thiopropyl]pip6ridi- 

2- (fur-2-yl)thio6thyl]piperidine 

3- (fur-2-yl)thiopropyl]pip6ridine 

2- (fur-3-yl)thio6thyl]piperidine 

3- (fur-3-yl)thiopropyl]piperidine 

2- (thiazol-2-yl)thio6thyl]piperidi- 

3- (thiazol-2-yl)thiopropyl]pip6ri- 

2- (oxazol-2-yl)thio6thyl]pip6ridi- 

3- (oxazol-2-yl)thiopropyl]pip6ri- 

2- (pyridin-2-yl)thio6thyl]pip6ridi- 

3- (pyridin-2-yl)thiopropyl]pip6ri- 

2- (pyridin-3-yl)thio6thyl]piperidi- 

3- (pyridin-3-yl)thiopropyl]pip6ri- 
;2-(pyridin-4-yl)thio6thyl]pip6ridi- 
3-(pyridin-4-yl)thiopropyl]pip6ri- 

2- (pyrimidin-2-yl)thio6thyl]pip6ri- 

3- (pyrimidin-2-yl)thiopropyl]pi- 

2- (pyrazin-2-yl)thio6thyl]pip6ri- 

3- (pyrazin-2-yl)thiopropyl]pip6ri- 

2- (pyridazin-3-yl)thio6thyl]pip6- 

3- (pyridazin-3-yl)thiopropyl]pi- 

2- (pyridazin-4-yl)thio6thyl]pip6- 

3- (pyridazin-4-yl)thiopropyl]pi- 



6thyl]pip6ridine-3-carboxylique 
propyl]pip6ridine-3-carboxylique 
6thyl]pip6ridine-3-carboxylique 
propyl]pip6ridine-3-carboxylique 



pyridine 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3,5-difluoroph6nylthio) 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3,5-difluoroph6nylthio) 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2,5-difluoroph6nylthio) 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,5-difluoroph6nylthio) 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)p^^ 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,3,4,6-tetrafluorophenylthi 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-y1^ 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1^ 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-trifluoromethoxyphen 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-trifluorom6thoxy ph6nylthio)propyl]piperidine-3-car- 
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boxylique 

Acide (3R,4R)-443-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-cyanophenylthio) 6thyl] piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-cyanoph6nylthio) propyl]pipe>idine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridin-2-yl)thioethyl] pipe>idine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridin-2-yl)thiopropyl] pipe>idine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-443-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-fluoropyridin-2-yl) thioethyl]piperidine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-fluoropyridin-2-yl) thiopropyl]pipe>idine-3-carboxyli- 
que 

Acide (SR^RJ^-IS^e-m^thoxyquinolin^-ylJpropyll-l-^^cycloheptylthioJ^thyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cycloheptylthio)propyl] pip6ridine-3-carboxylique 
Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thox^^ 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R f S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2,5-difluorophe 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-143-(2,5-difluoroph 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&ho 
pe>idine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyquinolm^^ 
p6ridine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thox 
ridine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyquinoN^^ 
peridine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-trifluoro 
peridine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy«3-(6-me1ho^ 
p6ridine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyquinol^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyqu^^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridin-2-yl) 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-fluoro 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6tto^ 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyquinolm^^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m&hoxyqui 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m&hoxyquinolin^^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2 l 5-difluoroph 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-metto 
3-carboxylique 

Acide (3R f 4R)-4-t3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2,3,4 > 6^ 
dine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R^)-fluoro-3-(6-methoxy^ 
ridine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-fluoro-5-chlo 
dine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-fluoro-5-^ 
dine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-metto 
dine-3-carboxylique 
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Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m& 

peridine-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6tho 

carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6t^ 
carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinoH^ 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m^ 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinoljn-4-yl)propyl]-1-[2-(3-fluorop 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-fluoropyridin-^ 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thox 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cyclohep^ 
boxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)prop 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3,5-difluorophenylthio)p 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2,5-difluoroph6nylthio)6th 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,5-difluorophenylth 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yO^ 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,3,4,6-t6trafluoroph 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-fluoro-5-chlorophe 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyQ^ 

que 

Acide (3R,4R)-443-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-trifluorom6thoxyph6 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinoKn-4-yl)propylH^ 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propy^ 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)pro^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(pyridin-2-yl)thiopropyl]pip 
Acide (3R f 4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-fluoropyridin-2-yl)thio-e^^ 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propy^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-{cycloheptylthio)6thyl]pip 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)pro 

Acide (3R t 4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3,5-difl^ 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3,5-dm 
ne-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2,5-difluo 
3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-mett^ 
ne-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R l S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2,3,4,6-t6tr^^ 
p6ridine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propylJ-1-[3-(2,3 l 4,6-te^ 
p6ridine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-fluoro^ 
ridine-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-fluo 
p6ridine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyq 
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pendine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-^ 
p6ndine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-cyanophe 
antique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinalin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-cyanophen 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyquino^ 
tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyqu^^ 
ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyquinoli^^ 
ne-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R t S)-hydroxy-3-(6-m&hoxyquinolin^ 
ne-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methox 
tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(cydoheptylthio)pr^^ 
ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3,5-difluorophe 
ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m&hoxyquinol^ 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2,5-difluorophe 
ac&ique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,5-difluorophe 
3-ac6tique 

Acide (3R p 4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2,3,4,6^ 
dine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinoiin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,3,4 l 6-te^ 
ridine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R l S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-fluoro-5^^^ 
dine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m&hoxyqui^ 
dine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-trifl^ 
dine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-143-(3-trifluorom 
p6ridine-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-cyanoph6n 
acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-cyanopheny^ 
acetique 

Acide (3R,4R)-443-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquin^ 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyqu^ 
que 

Acide (SR^RH-p-fR.SHIuoro-S-te-m&hoxyquinolin^^^ 
3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyqu 
3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m&hoxyquinoli^ 
que 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxy^ 
que 

(3R f 4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3,5 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3,5-diflu 

(3R t 4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-142-(2,5-dif^ 
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(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-m^ 

(3R,4R)-3-hydroxyme%l-4-[3-(6-me^hoxyquino 

ne 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-metho 
ne 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-m&hoxyquino 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-flu 
ne 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4^3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-trifluo 
ne 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-trifluorom 
ne 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-cyanophe 
(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-cyanoph 
(3R,4R)-3-hydroxym&hyl-4-[3-(6-m&hoxyqu^ thio6thyl]pip6ridine 
(3R,4R)-3-hydroxym&hyl-4-[3-(6-m&hoxyqu^ thiopropyl]pip6ridine 
(3R,4R)-3-hydroxym&hyl-4-[3-(6-m^ 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-methoxyquinoiin-4-yl)propyl]-1-[3-(3-f^ 
(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyd 
(3R,4R)-3-hydroxym&hyl-4-[3-(6-m&ho 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m§thoxyquinoIin-4-yl)propy^ 
ethyl]pip6ridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 
pyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R t S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propy^ 
ethyljpiperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym&hyl-4-[3-(R,S)-h^ 
pyl]pipe>idine 

(3R,4R)-3-hydroxym&hyl-4-[3-(R,S)-hydro^ 
thio)6thyl]piperidine 

(3R f 4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)pr^ 
thio)propyl]pip6ridine 

(3R,4R)-3-hydroxym&hyl-443-(R,S)-hydroxy^ 
thio)6thyl]pip6ridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-443-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propy^ 

thio)propyl]pip6ridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-h^ 

thio)ethyl]pip6ridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-hydroxy^ 
thio)propyl]pip6ridine 

(3R,4R)-3-hydroxym&hyl-4-[3-(R,S)-hydroxy^ 
pyridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquino!in-4-yl)propy^ 
piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinoIin-4-yl)prop 
dine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-h^^ 
ridine 

(3R,4R)-3-hydroxym&hyl-4-[3-(R,S)-hydro^ 
thyl]pip6ridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)^ 
pyljpiperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquino!in-4-yl)prop^ 
dine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6*methoxyquinolin-4-yl)prop 
peridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R^ 
piperidine 
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(3R,4R)-3-hydroxym§thyl-4-[3-(R,S)-fl^ 
piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-^ 
piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-fluoro^ 
piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-flu^ 
ethyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-fl^ 
propyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-fluoi^^ 
6thyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,SH 
propyljpiperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-fluoro^ 
6thyl]piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-fluoro^^ 
propyl]pip6ridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4^ 
ridine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-fluoro^^ 
peridine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-fl^ 
ne 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)pr^^ 
dine 

(3R,4R)-3-hydroxymethyl-4-[3-(R,S)-fl^^ 
piperidine 

(3R,4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-fluo 
pyl]pip6ridine 

(SR^RJ-S-hydroxym&hyM-IS-fR.SHIuo^^ 
ne 

(3R f 4R)-3-hydroxym6thyl-4-[3-(R,S)-fluoro^ 
dine 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-^^ 
Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propy 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(6-fluoropyrid 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thox 
ne-3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(6-fluoropyridin 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-m6thox 
3-carboxylique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl]-H^ 

Acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(6-fluoropyridin-2-yl)thiopropyl]pipe 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin^^ 

ne-3-acetique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyqm^ 
ne-3-ac6tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin^^ 
3-ac§tique 

Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(6-fluoropyri 
3-ac6tique 

[0031] Les exemples suivants donnes k titre non limitatif illustrent la presente invention. 
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Exemple de reference 1 

[0032] Le chlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]pip6ridine-3-carboxylique peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

s [0033] 8,8 g de d'acide (3R,4R)-1 -benzoyl-4^3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]pip6ridine-3-carboxylique sont chauf- 
fes, sous agitation, dans 200 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux 5N, k une temperature voisine de 100°C pendant 48 
heures. Le melange reactionnel est concents sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 50°C. Le 
residu est repris par 100 cm 3 d'acetone. Le melange est concentre sous pression reduite (5 kPa), a une temperature 
voisine de 60°C. Cette operation est repetee deux fois suppiementaires. Le residu est enfin triture dans 100 cm 3 

10 d'acetone, jusqu'& cristallisation. Apr£s filtration des cristaux, et s6chage au dessicateur sous pression reduite (10 
kPa), on obtient 7,2 g de chlorhydrate d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylique, 
sous forme d'un solide beige fondant aux environs de 270°C (fusion pateuse). 

[0034] L'acide (3R,4R)-1-benzoyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylique peut etre prepare 
de la maniere suivante : 

15 [0035] 25 g de (3R,4R)-1-benzoyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-vinyl pip6ridine sont dissous dans un me- 
lange de 250 cm 3 de tetrachlorure de carbone et 250 cm 3 d'acetonitrile. 51 ,3 g de metaperiodate de sodium en solution 
dans 325 cm 3 d'eau sont ajoutes k une temperature voisine de 20°C, sous bonne agitation, puis 0,27 g de trichlorure 
de ruthenium hydrate. La reaction, legerement exothermique, est maintenue au voisinage de 30°C pendant 1 5 minutes 
apres I'addition des reactifs. Le melange est agite 2 heures k temperature ambiante. La suspension obtenue est filtree, 

20 insoluble lave par 5 fois 80 cm 3 de dichloromethane. Apres agitation du filtrat, la phase organique est d6cantee, la 
phase aqueuse satur6e par du chlorure de sodium, puis extraite par deux portions suppiementaires de 300 cm 3 de 
dichloromethane. Les extraits organiques reunis sont laves k I'eau (3 fois 200 cm 3 ), seches sur sulfate de magnesium, 
filtres s ur p apier, puis concentres sous pression reduite (5 k Pa), k une temperature voisine de 40°C. On obtient 23,2 
g d'une huile que Ton purifie par chromatographie, a pression atmospherique, sur gel de silice (granulomere 20-45 

25 n ; diametre 6,5 cm ; hauteur 30 cm), en eiuant par un melange de dichloromethane-methanol (97/3 en volumes), et 
en recueillant des fractions de 400 cm 3 . Les fractions 4 & 8 sont reunies, puis concentres sous pression reduite (5 
kPa). On obtient 11,8 g d'une huile brune. Celle-ci est dissoute d ans 60 cm 3 d'acetonitrile portes au reflux pendant 
quelques minutes en presence de 0,5 g de charbon animal. Apres filtration, la solution obtenue est refroidie. Le produit 
qui a cristallise est essore, lave par 2 fois 1 0 cm 3 d'acetonitrile. Le solide est s6che au dessiccateur sous vide potassique 

30 (10 kPa). On obtient 8,8 g d'acide (3R,4R)-1-benzoyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylique 
sous forme d'un solide beige fondant k 160°C. 

[0036] La (3R,4R)-1 -benzoyl-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-vinylpiperidine peut etre pr6par6e de la maniere 
suivante : 

[0037] A une solution agitee de 20,8 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-vinylpip6ridine dans 270 
35 cm 3 de chloroforme, on ajoute 18,4 cm 3 de tri6thylamine, puis, en 1 heure, une solution de 7,2 cm 3 de chlorure de 
benzoyle dans 50 cm 3 de chloroforme. Apres 1 heure 30 minutes d'agitation du melange k une temperature voisine 
de 20°C, 100 cm 3 d'eau distillee sont ajoutes au melange reactionnel. La phase chloroformique est decantee, Iav6e 
par 2 fois 100 cm 3 d'eau, puis s6chee sur sulfate de magnesium. Apres filtration sur papier, la solution chloroformique 
est concentree sous pression reduite (5 kPa), k une temperature voisine de 40°C. On obtient 25 g de (3R,4R)-1-ben- 
40 zoyl-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-vinylpiperidine, sous forme d'huile brune. 

[0038] La (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-vinylpiperidine peut etre obtenue par application de la me- 
thode decrite dans la demande de brevet FR 2354771. 

Exemple 2 

45 

Dihlorhydrate de I'acide (3R,4R)^[3K6-methoxyquinolin^yl)pro 
dine-3-carboxylique 

[0039] Un melange de 0,54 g de (3R,4R)-4-t3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-fluorophenylthio)-2-ethyl]pi- 
50 peridine-3-carboxylate de methyle dans 4 cm 3 de methanol et 0,8 cm 3 de soude aqueuse 5N est chauffe sous agitation 
k 60°C pendant 20 heures. Apres melange des solvants sous pression reduite (5 kPa), k une temperature voisine de 
40°C, le residu obtenu est repris dans 10 cm 3 d'eau, puis acidifie par 0,4 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre. La 
solution est m6langee dans les memes conditions, puis le residu obtenu est tritur6 dans un melange de dichlorome- 
thane-methanol (90/10 en volumes). L'insoluble est filtre, lave par 5 cm 3 de d ichloromethane. Le filtrat est s6che sur 
55 sulfate de sodium, puis concentre sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le residu est 
triture dans 10 cm 3 d'ether diisopropylique, puis additionne, sous agitation, de 1 cm 3 d'ether diisopropylique chlorhy- 
drique 5N. Les cristaux sont separes par filtration, puis laves par 2 fois 5 cm 3 d'ether diisopropylique. Apres sechage 
a I'air, on obtient 0,45 g de dichlomydrate d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(3-fluoro ph6nyl- 
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thio)-2-ethyl]pip6ridine-3-carboxylique,_sous forme d'un solide amorphe de couleur jaune-pale fondant au voisinage 
de 140°C en devenant pateux. 

Spectre infra rouge (KBr) : 3058 et 3012 cnr 1 (v CH aromatiques); 2935 et 2862 cm* 1 (v CH 2 ) ; 3000 et 2750 cnr 1 (v 
OH acide); 2800 et 1900 cnr 1 (v N+H ( sel d'amine tertiaire + sel de quinoline)) ; 1719 cnr 1 (v C=0 acide) ; 1618 ; 
5 1600 ;1578 ;1541 et1496 cnr 1 (v C=C noyaux aromatiques); 1274 cnr 1 (v C-0 acide ); 1251 et 1216 cm' 1 (v as C-0 
ether) ; 1021 cm' 1 (v s C-O ether + n C-O alcool) ; 847 cm' 1 (y CH quinoline 4-6 disubstitu6e); 781 et 729 cnr 1 (y CH 
phenyl 1-3 disubstitue). 

Spectre de masse (IE - m/z) : =482 (M + ); 438 (M-C0 2 ) + ; 341 (M-C 7 H 6 SF) + pic de base ; 297 ; 341 (M- C0 2 ) + ; 186 
(C 12 H 12 NO + ); 128 (C 6 H 5 SF+); 36 (HCI + ) 
w [0040] Le (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(3-fluoroph6nylthio)-2-§thyl] pip6ridine-3-carboxylate 
de methyle peut etre prepare de la manure suivante : 

[0041] En operant par analogie avec I'exemple 3 ci-aprfcs, mais k partir de chlorhydrate du (3R,4R)-4-[3-(6-methoxy- 
quinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de mSthyle et de 2-bromo-1-(3-fluoroph6nyl)thio6thane, on obtient 0,55 
g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propy^ de m6- 

15 thyle, sous forme d'une huile visqueuse de couleur jaune. 

Spectre infra rouge (CCI 4 )2949 cm" 1 vCH aliphatiques ;1737 cm" 1 vC=0;1227 cm- 1 v C-0 ether ;845 cm" 1 7CH quino- 
line. 

[0042] Le chlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]pip§ridine-3-carboxylate de methyle a 6te 
prepare dans les conditions de I'exemple 4. 

20 

Exemple 3 

Acide (3R,4R)-4-(3-(6-methoxyqui nolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(phenylthioethyl)] piperidine-3-carboxy lique 

25 [0043] Une suspension de 0,7 g de (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(ph6nylthio6thyl)]pip§ridine- 
3-carboxylate de methyle dans 5 cm 3 de methanol additionngs de 2,9 cm 3 de soude aqueuse N est agitee pendant 2 
heures k une temperature voisine de 80°C. La solution obtenue est neutralist par 0,18 cm 3 d'acide acetique, puis 
m6lang6e sous pression reduite (5 kPa), & une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chroma- 
tographie k pression atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulomere 40-63 p, ; diametre 3 cm ; hauteur 

30 20 cm), en eiuant par un melange de dichloromethane-ethanol (90/10 en volumes), et en recueillant des fractions de 
20 cm 3 . Les fractions 21 k 52 sont reunies, concentrees sous pression reduite (5 kPa), k une temperature voisine de 
40°C. On obtient 0,53 g d'acide (3R ) 4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(ph6nylthioethyl)] pip£ridine-3-car- 
boxylique, sous forme d'une huile de couleur beige. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,35 k 1,95 (mt : 7H); 2,28 (t large, J = 10,5 Hz : 1H) ; 
35 2,43 (d large, J = 10,5 Hz : 1 H) ; 2,59 (mt : 1 H) ; 2,64 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,77 (mf : 1 H) ; 2,93 (mf : 1 H) ; 3,03 (mt : 2H) ; 
3,13 (mt : 2H) ; 3,95 (s : 3H) ; 7,21 (tt, J = 7,5 et 2 Hz : 1H) ; de 7,25 k 7,45 (mt : 7H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,63 (d, 
J = 4,5Hz:1H). 

[0044] Le (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-(2-ph de methyle 

peut etre prepare de la mani&re suivante : 

40 1 g de chlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle 1 g de carbo- 
nate de potassium sont agites k une temperature voisine de 20°C dans 100 cm 3 d'acetonitrile pendant 20 minutes. 
Aprfcs addition de 0,61 g de 2-bromo-1-ph£nylthio6thane pr£alablement dissous dans 5 cm 3 d'acetonitrile, le melange 
est chauffe k une temperature voisine de 60°C pendant 5 heures. Aprds addition de 20 cm 3 de dim6thylformamide et 
0,61 g suppiementaire de 2-bromo-1-ph£nylthioethane, le chauffage est maintenu encore 8 heures 30 minutes. Apr&s 

45 refroidissement, le melange reactionnel est filtre; la solution obtenue est concentree sous pression reduite (5 kPa), a 
une temperature voisine de 70°C. Le r£sidu est repris dans 50 cm 3 d'ethanol, puis concentre a nouveau dans les 
memes conditions que ci-dessus. Le residu est dilu6 par 30 cm 3 d'eau, puis extrait par 3 fois 20 cm 3 de dichloromethane. 
Les extraits reunis sont seches sur sulfate de magnesium, concentres sous pression reduite (5 kPa), k une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 1 g d'une huile que Ton purifie par chromatographie k pression atmospherique sur une 

so colonne de gel de silice (granulomere 40-63 *i ; diamfctre 3,5 cm ; hauteur 20 cm), en eiuant par un melange de 
dichloromethane-ethanol (90/10 en volumes), et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 15 k 26 sont 
reunies, puis concentrees sous pression reduite (5 kPa), k une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,79 g de 
(3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-(2-phenylthioethyl)piperidine-3-cart)oxylate de methyle, sous forme 
d'une huile de couleur jaune. 

55 [0045] Le chlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propy1]piperidine-3-carboxylate de methyle peut 
etre prepare dans les conditions de I'exemple 4. 
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Exemple de reference 4 

[0046] Le chlorhydrate de (SR^RJ-^IS^e-m^thoxyquinolin^-yOpropyllpip^ridine-S-carboxylate de methyle peut 
etre prepare de la maniere suivante : 

5 [0047] A une suspension agitee de 4,29 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-(tert-butyloxycar- 
bonyl)pjperidine-3-carboxylique dans 50 cm 3 de methanol et ret roidie k une temperature voisine de -30°C par un bain 
refrigerant d'acetone et de carboglace, on ajoute goutte k goutte 2 cm 3 de chlorure de thionyle. La solution obtenue 
est ramenee k une temperature voisine de 20°C, et le melange reactionnel est agite pendant 16 heures k cette tem- 
perature. Apres melange de la solution sous pression reduite (5 kPa), k une temperature voisine de 40°C, le residu 

10 obtenu est triture dans 30 cm 3 environ d'ether diisopropylique. Les cristaux obtenus sont essores, Iav6s par 2 fois 10 
cm 3 d'ether diisopropylique, puis seches k Pair. On obtient 4,20 g de chlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin- 
4-yl)propyl] pip6ridine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'un solide de couleur jaune clair, fondant en se ramol- 
lissant k une temperature voisine de 140°C. 

[0048] L'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-(tert-butyloxycarbonyl) piperidine-3-carboxylique 

15 peut etre prepare de la maniere suivante : 

[0049] 3 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-vinylpiperidine sont dissous dans 3 cm 3 d'acetone. A 
cette solution, refroidie k une temperature voisine de 5°C par un bain de glace et d'acetone, on ajoute sous agitation 
14,5 cm 3 d'acide sulfurique 3M prealablement refroidis k cette meme temperature. A la solution obtenue, on ajoute en 
30 minutes une solution de 4,64 g de permanganate de sodium monohydrate dans 25 cm 3 d'eau, en maintenant la 

20 temperature entre 0 et 7°C. Le melange reactionnel est agite pendant 4 heures k une temperature comprise entre 10 
et 17°C. La masse reactionnelle est filtree ; I'insoluble est lave par 2 fois 10 cm 3 d'eau. On obtient d'une part une 
solution de couleur orangee, et d'autre part une masse minerale de couleur noire. La solution orangee est amende a 
pH 10 par addition de 4,6 g de carbonate de sodium. Le melange est filtre : on obtient une solution (1) et un insoluble 
mineral (2). La masse minerale de couleur noire est agitee pendant 30 minutes dans 20 cm 3 d'eau apres que le pH 

25 ait ete amene k 12 par addition de 2 cm 3 de lessive de potasse. Apres filtration du melange, on obtient une solution 
(3) et un insoluble mineral (4). Les insolubles (2) et (4) sont agites pendant 15 minutes dans 15 cm 3 d'eau additionn6s 
de 3 cm 3 de lessive de potasse. La suspension est filtree. On obtient une solution (5). Les solutions aqueuses (1 ), (3) 
et (5) sont reunies, additionnees de 2,31 g de di-tertiobutyl dicarbonate, et agitees pendant 1 5 heures a une temperature 
voisine de 20°C. Le melange est extrait par 6 fois 10 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, 

30 lavees par 20 cm 3 d'eau, puis par 20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. Apres s6chage sur 
sulfate de sodium, filtration, puis concentration sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 35°C, on 
obtient 2,86 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-(tert-butyloxycarbonyl) piperidine-3-carboxyli- 
que, sous forme d'un solide de couleur beige, devenant pateux k 154°C. 

[0050] La (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-vinylpiperidine peut etre obtenue par application de la me- 
35 thode decrite dans la demande de brevet FR 2354771 . 

Exemple 5 

Trichlorhydrate de l'acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(1 ,3-thiazol-2-y lthioethyl)]piperidi- 
40 ne-3-carboxy I ique 

[0051] Un melange de 0,3 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(1,3-thiazol-2-ylthioethyl)]piperi- 
dine-3-carboxylate de methyle et de 0,44 cm 3 de soude aqueuse 5N dans 2,5 cm 3 de methanol est chauffe k une 
temperature voisine de 60°C, sous agitation, pendant 20 heures. Apres refroidissement, le melange reactionnel est 

45 melange sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C ; le residu est repris dans 5 cm 3 d'eau, 
puis acidifie par addition de 1 cm 3 d'acide chlorhydrique a 35 %. Le melange est melange dans les memes conditions 
que ci-dessus, puis le residu obtenu est triture dans 10 cm 3 d'un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en 
volumes). Apres filtration de I'insoluble, le filtrat est melange sous pression reduite (5 kPa), k une temperature voisine 
de 40°C. On obtient 0,34 g de trichlorhydrate de l'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(1 ,3-thiazol- 

50 2-ylthioethyl)]piperidine-3-carboxylique, sous forme d'une meringue de couleur jaune-pale. 

Spectre infra rouge (KBr) : 3097 cm 1 (v CH thiazole) ; 3058 et 3012 crrr 1 (v CH aromatiques) ; 2929 et 28615 crrr 1 (v 
CH 2 ) ; 3000 et 2750 cm" 1 (v OH acide) ; 2800 et 1900 cm' 1 (v N + H ( sel d'amine tertiaire + sel de quinoline)) ; 1715 
cm 1 (v C=0 acide) ; 1617 ;1600 ;1543 et 1496 crrr 1 (v C=C noyaux aromatiques) ; 1274 crrr 1 (v C-0 acide); 1250 et 
1219 cm' 1 (v as C-0 ether) ; 1020 crrr 1 (v s C-O ether + v C O alcool) ; 846 crrr 1 (yCH quinoline 4-6 disubstituee) ; 740 

55 cm 1 (yCH thiazole). 

Spectre de masse (IE - m/z) : 471 (M+) ; 355 (M-C 3 H 2 NS 2 ) + ; 341 (M-C 4 H 4 NS 2 ) + pic de base ; 297 ; 341 (M- C0 2 ) + ; 
186 (C l2 H 12 NO+) ; 117 (C 3 H 3 NS 2 +) ; 44 (C0 2 +). 
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(3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-{1 ,3-thiazol-2-ylthioethyl)] piper id ine-3-carboxy late de me- 
thyle 

[0052] En operant par analogie avec I'exemple 3, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]pi- 
5 p6ridine-3-carboxylate de methyle et de 2-bromo-1-[(1,3-thiazol-2-yl)thio]ethane, on obtient 0,31 g de (3R,4R)- 
4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(1,3-tN^ de methyle, sous forme 

d'une laque de couleur orangee. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,30 a 1,85 (mt : 7H) ; de 2,20 a 2,35 (mt : 1H) ; 2,35 
(dd, J = 11 et 3 Hz : 1H) ; de 2,50 a 2,85 (mt : 5H) ; 3,03 (t, J = 7 Hz : 2H) ; de 3,25 a 3,40 (mt : 2H) ; 3,53 (s : 3H) ; 
10 3,94 (s : 3H) ; 7,31 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 7,35 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,63 (d, J = 3,5 Hz : 
1H) ; 7,72 (d, J = 3,5 Hz : 1H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,63 (d, J = 5 Hz : 1H). 

Exemple 6 

15 Chlorhydrate de I'acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin^yl)propyl]-1-[2-(2-fluorophenylthio)ethyl]pi 
ne-3-carboxylique 

[0053] On agite pendant 20 heures a une temperature voisine de 60°C un melange de 0,12 g (3R,4R)-4-[3-(6-m6- 
thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-fluoroph6nylthio)6thyl] piperidine-3-carboxylate de methyle, 0,6 cm 3 de soude 

20 aqueuse N dans 1,8 cm 3 de methanol. Le melange reactionnel est meiang6e sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par 5 cm 3 d'eau, et acidifie par 1 cm 3 d'acide chlorhydrique 
aqueux 2N. Le melange est a nouveau melange dans les memes conditions q ue ci-dessus, puis, le nouveau residu 
e st triture dans 5 cm 3 d'un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). Aprfcs filtration et melange du 
filtrat sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C, le residu obtenu est triture dans 3 cm 3 d'ether 

25 diisopropylique. L'insoluble est filtre, lave par 2 fois 1 cm 3 d'ether diisopropylique, seche a I'air. On obtient 0,14 g de 
chlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-fluorophenyl thio)ethyl]piperidine-3-car- 
boxylique, sous forme d'un solide de couleur beige fondant, en se ramollissant, vers 148PC. 

Spectre infra rouge (KBr) : 3058 et 3013 cm" 1 (v CH aromatiques) ; 2934 et 2862 cnr 1 (v CH 2 ); 3000 et 2750 cm" 1 (v 
OH acide) ; 2800 et 1900 crrr 1 (v N+H ( sel d'amine tertiaire + sel de quinoline)) ; 1719 cm* 1 (v C=0 acide) ; 1618 ; 
30 1600 ; 1541 et 1497 cnr 1 (v C=C noyaux aromatiques) ; 1276 cnr 1 (v C-O acide) ; 1251 et 1219 cnr 1 (v as C-0 ether) ; 
1022 cm" 1 (v s C-O ether + n C-0 alcool) ; 847 cm' 1 (y CH quinoline 4-6 disubstituee) ; 760 cnr 1 (y CH phenyl 1-2 
disubstitue). 

Spectre de masse (IE - m/z) : 438 (M-C0 2 ) + ; 355 (M-C 6 H 4 SF)+; 341 (M-C 7 H 6 SF)+ pic de base ; 297 ; 341 (M-C0 2 ) + ; 
186 (C 12 H 12 NO + ) ; 128 (C 6 H 5 SF+); 36 (HCI+.) 
35 Spectre de masse (DCI) : m/z=483 (M+H) + 

(3R,4R)^[3-{6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-{2-fluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de me- 
thyle 

40 [0054] En operant par analogie avec I'exemple 3, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]pi- 
peridine-3-carboxylate de methyle et de 2-bromo- 1 -(2-fluorophenylthio)ethane, on obtient 0, 1 7 g de (3R,4R)-4-[3-(6-me- 
thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-fluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une laque 
de couleur orangee. 

Spectre infra rouge (CH 2 CI 2 ) : 2942 cnr 1 nCH aliphatiques ;1727 cnr 1 nC=0 ;1227 cnr 1 n C-0 ether ;848 cnr 1 gCH 
45 quinoline. 

Exemple 7 

Dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(thien-2-ylthio)ethyl]piperidine- 
50 3-carboxylique 

[0055] A une solution agitee de 0,34 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(thien-2-ylthio)ethyl]pi- 
p6ridine-3-carboxylate de methyle dans 3 cm 3 de methanol, on ajoute 0,5 cm 3 de soude aqueuse 5N, puis le melange 
est chauffe a une temperature voisine de 60°C pendant 20 heures. Apres melange des solvants sous pression reduite 
55 (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C, le residu obtenu est repris par 5 cm 3 d'eau, puis acidifie par addition de 
1 cm 3 d'acide chlorhydrique a 35 %. Le melange est a nouveau melange sous pression reduite dans les memes 
conditions que ci-dessus ; le residu obtenu est repris par 5 cm 3 d'un melange de dichloromethane-methanol (90/10 
en volumes). L'insoluble est filtre, puis le solvant est melange sous pression r eduite (5 k Pa), aunet emperature 
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voisine d e 40°C. On obtient 0,35 g de dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl)- 
1 -[2-(thien-2-ylthio)ethyl]pip6ridine-3-carboxylique, sous forme d'un solide de couleur beige fondant en se ramollissant 
au voisinage de 150°C. 

Spectre infra rouge (KBr) : 3102 crrr 1 (v CH thiophene) ; 3058 et 3012 cnr 1 (v CH aromatiques) ; 2932 et 2865 cm" 1 
(v CH 2 ) ; 3000 et 2750 cnr 1 (v OH acide) ; 2800 et 1900 cnrr 1 (v N + H ( sel d'amine tertiaire + sel de quinoline)) ; 1717 
crrr 1 (v C=0 acide) ; 1618 ;1600 ;1541 et 1496 cm' 1 (v C=C noyaux aromatiques) ; 1276 cm" 1 (v C-O acide) ; 1250 et 
1218 cm- 1 (v as C-0 ether) ; 1020 cm" 1 (v s C-0 ether + v C-0 alcool) ; 846 crrr 1 (yCH quinoline 4-6 disubstituee) ; 725 
cm- 1 (yCH thiophene). 

Spectre de masse (IE - m/z) : 355 (M-C 4 H 3 S 2 ) + ; 341 (M-C 5 H 5 S 2 ) + pic de base ; 297 ; 341 - M-C0 2 )+/; 1 86 (C 12 H 12 NO + ) ; 
115(C 4 H 3 V) 

Spectre de masse (DCI) m/z=471 (M+H) + 

(3R,4R)^[3^6-methoxyqutnolin^-yl)pro^^ de methyle 

[0056] En operant par analogie avec I'exemple 3, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]pi- 
peridine-3-carboxylate de methyle et de 2-bromo-1 -(thien-2-ylthio)ethane, on obtient 0,34 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxy- 
quinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(thien-2-ylthio)ethyl] pipe rid ine-3-carboxy late de methyle, sous forme d'une laque de couleur 
verte. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : de 1 ,30 k 1 ,90 (mt : 7H); de 2,1 5 k 2 ,30 (mt : 1 H); de 2,35 
k 2,60 (mt : 4H); de 2,65 k 2,80 (mt : 2H) ; 3,02 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,03 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,54 (s : 3H) ; 3,95 
(s : 3H) ; 7,06 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,19 (dd, J = 3,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,32 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 7 ,36 (d, J = 3 
Hz : 1 H) ; 7,42 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1 H) ; 7,62 (dd, J = 5,5 et 1 ,5 Hz : 1 H) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : 1 H) ; 8,64 (d, J = 4,5 Hz : 1 H). 

Exemple 8 

Trtchlorhydrate de I'acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridin-2-ylthio)ethyl]piperidm 
3-carboxylique 

[0057] Une solution de 0,5 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(pyridin-2-ylthio)6thyl]pip6ridine- 
3-carboxylate de methyle dans 7,8 cm 3 d'acide chlorhydrique 6N est chauffee sous agitation a une temperature voisine 
de 100°C pendant 2 heures. Apres concentration k sec du melange reactionnel, sous pression reduite (5 kPa), k une 
temperature voisine de 80°C, le residu obtenu est triture dans 10 cm 3 d'ether diisopropylique. L'insoluble est essore, 
puis seche sous pression reduite (13 kPa), k une temperature voisine de 60°C. On obtient 0,55 g de trichlorhydrate 
de I'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(pyridin-2-ylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique, sous for- 
me d'un solide de couleur creme, fondant en se ramollissant au voisinage de 165?C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1 ,20 k 2,40 et de 3,00 k 3,60 (mts : 16H) ; 3,62 (t large, 
J = 7,5 Hz : 2H) ; 4,05 (s : 3H) ; 7,21 (dd, J = 8 et 5 Hz : 1H) ; 7,43 (d, J = 8 Hz : 1H) ; 7,67 (s large : 1H) ; 7,73 (t 
dedouble, J = 8 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,84 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 8,45 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,49 
(d large, J = 5 Hz : 1H) ; 9,05 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 11,25 (mf : 1H). 

(3R,4R)^[3^6-methoxyqainolin^yl)propyl]-1-[2^pyridin-2-ylthio)ethyl] piperidine-3-carboxylate de methyle 

[0058] En operant par analogie avec I'exemple 3, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]pi- 
peridine-3-carboxylate de methyle et de 2-bromo-1-(pyridin-2-ylthio)ethane, on obtient 0,52 g de (3R,4R)-4-[3-(6-me- 
thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridin-2-ylthio) ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile de 
couleur jaune. 

Spectre infra rouge (CH 2 CI 2 ) : 2949 cnr 1 nCH aliphatiques ;1737 cm' 1 nC=0 ;1227 cm- 1 n C-0 ether ;845 cnr 1 gCH 
quinoline. 

Exemple 9 

Dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin^yl)propyl]-142^cyclohexylthio)-2-ethyl]piperidi- 
ne-3-carboxylique 

[0059] Une solution de 0,55 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclohexylthio)-2-ethyl]piperi- 
dine-3-carboxylate de methyle dans 8,5 cm 3 d'acide chlortiydrique 6 N est chauffee sous agitation, k une temperature 
voisine de 100°C, pendant 2 heures. Le melange reactionnel est refroidi, puis concentre k sec sous pression reduite 
(5 kPa), k une temperature voisine de 80°C. Le residu obtenu est triture dans 1 5 cm 3 d'ether diisopropylique. L'insoluble 
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est f litre, puis le gateau est lave par 10 cm 3 d'ether diisopropytique. Le solide obtenu est s£ch£ sous pression reduite 
(13 Pa), & une temperature voisine de 60°C, pendant 2 heures. On obtient 0,51 g dichlorhydrate de I'acide (3R.4R)- 
4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propy^ sous forme d'un solide de 

couleur beige, fondant en se ramollissant vers 150°C. 
5 Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6, avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD d4, k une temperature 
de 373K, 5 en ppm) : de 1 ,20 k 2,35 et de 2,75 k 3,50 (mts : 29H) ; 4,03 (s : 3H) ; 7,57 (mt : 1 H) ; de 7,60 k 7,75 (mt : 
2H) ; 8,24 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,85 (d, J = 5 Hz : 1H). 

(3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin^-yl)propyl]-1-[2-(cyclobexylthio)-2^thyl]piperidine-3-carboxylat^ de methy- 

10 le 

[0060] En operant par analogie avec I'exemple 3, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]pi- 
p6ridine-3-carboxylate de methyle et de 2-bromo-1-(cyclohexy!thio)ethane, on obtient 0,57 g de (3R,4R)-4-[3-(6-m6- 
thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclohe de methyle, sous forme d'une huile de 

*5 couleur orange. 

Spectre infra rouge (CH 2 CI 2 ) : 2934 cm 1 vCH aliphatiques ;1732 cm* 1 vC=0 ;1227 cm" 1 v C-0 ether ;848 cm 1 yCH 
quinoline. 

Exemple de reference 10 

20 = 

Di-trifluoroacetate de I'acide (3R, 4RM-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[4^ 
dine-3-carboxylique 

[0061] A une solution de 1,55 g de di-trifluoroac6tate de I'acide (3R, 4R)-4-[3-(6-methoxy-4-quinolin-4-yl)propyl]- 

25 pipSridine-3-carboxylique dans 40 cm 3 d'acetone anhydre, on ajoute k une temperature voisine de 20°C, sous agitation 
et sous atmosphere inerte, 1 ,76 cm 3 de 4-chloro-2'-butyrothi6none, puis 3,86 g de carbonate de potassium. Le melange 
est chauffe k une temperature voisine de 57°C pendant 20 heures. Apres refroidissement du melange reactionnel, 
puis filtration de I'insoluble, le gateau est lave par 10 cm 3 d'acetone, puis le filtrat est melange sous pression reduite 
(5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie k pression atmosphe- 

30 rique, sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 ji; diametre 4 cm ; hauteur 35 cm), en eiuant par un 
melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes), et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 
43 k 122 sont reunies, puis meiang6es sous pression reduite (5 kPa), k une temperature voisine de 40°C. On obtient 
1,09 g d'une huile que Ton soumet k une nouvelle purification par chromatographie k pression atmospherique sur une 
colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 \i ; diametre 4 cm ; hauteur 35 cm), en eiuant par un melange de dichlo- 

35 romethane-methanol (90/10 en volumes), et en recueillant des fractions de 100 cm 3 Les fractions 125 k 216 sont 
reunies, puis melang£es sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,48 g d'une 
huile que Ton purifie sous forme de di-trifluoroacetate, prepare k partir de 0,1 cm 3 d'acide trifluoroacetique dans un 
melange de 10 cm 3 de dichloromethane et 5 cm 3 de methanol. On obtient, apres melange du melange reactionnel 
(sous une pression partielle de 5 kPa et k une temperature voisine de 40°C), puis reprise du residu obtenu par 10 cm 3 

40 d'ether diethylique et filtration du solide, 0,35 g de di-trifluoroaoetate de I'acide (3R, 4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]-1-[4-(2-thienyl) butan-4-one]-piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un solide de couleur beige, a 90 % de 
purete. 

[0062] Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6, avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD d4, a une 
temperature de 383K, 5 en ppm) : de 1 ,50 k 2,25 et de 2,95 k 3,55 (mts : 20H) ; 3,96 (s : 3H) ; 7,23 (mt : 1H) ; 7,36 (d, 
45 J = 5 Hz : 1H) ; de 7,40 k 7,50 (mt : 2H) ; 7,88 (d, J = 4 Hz : 1H) ; 7,92 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 7,99 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,66 
(d, J = 5 Hz: 1H). 

Di-trifluoroacetate de I'acide (3R, 4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-3-carboxylique 

so [0063] A une suspension agitee de 1,5 g de I'acide (3R,4R)-1-(fe/t-buty1oxycarbonyl)-4-[3-(6-methoxy-4-quinolin- 
4-yl)propyl]-piperidine-3-carboxylique dans 15 cm 3 de dichloromethane, on ajoute k une temperature voisine de 20°C, 
1 ,75 cm 3 d'acide trifluoroacetique pur. La solution obtenue est agitee pendant 20 heures k la meme temperature, puis 
meiangee sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 2,46 g de di-trifluoroacetate 
de I'acide (2R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-3-carboxylique, sous forme d'une huile de couleur 

55 brune. 

[0064] L'acide (3R, 4R)-1-(t-butyloxycarbonyl)-4-[3-(6-mem a ete 

prepare comme dans I'exemple 4. 
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Exemple 11 

Dichlorhydrate de I'acide (3R, 4R)-1-[2-(3-fluorophenyithio)ethyl]-4-[3-(R, S)-hydroxy-3-(6- methoxyquinolin- 
4-yl)propyl]-piperidine-3-carboxylique 

5 

[0065] 0,8 g de (3R, 4R)-1 -[2-(3-f luoroph6nylthio)ethyl]-4-[3-(R, S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-pip6- 
ridine-3-carboxylate de methyle dans 10 cm 3 de methanol et 1,25 cm 3 de soude 5N sont chauftes, sous agitation, k 
une temperature voisine de 60°C pendant 4 heures. Le melange reactionnel est melange sous pression reduite (5 
kPa), k une temperature voisine de 50°C. Au residu obtenu, on ajoute 15 cm 3 d'eau puis on ajoute 2 cm 3 d'acide 

10 chlorhydrique aqueux 5N. Le melange reactionnel est de nouveau melange k sec. Le r6sidu obtenu est triture avec 
un melange de dichloromethane/methanol (90/10 en volumes). Le chlorure de sodium est filtr6, puis le filtrat est con- 
centre sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 30°C. La meringue obtenue est tritur6e avec de 
l'6ther ethylique. Le solide forme est filtre. On obtient 0,75 g de solide beige. Ce solide est dissous dans un melange 
de 50 cm 3 de chloroforme et de 50 cm 3 d'acetonitrile. L'insoluble est filtre, puis le filtrat est acidifie avec 20 cm 3 dottier 

15 chlorhydrique 1N. Le melange reactionnel est melange sous pression reduite (5 kPa), k une temperature voisine de 
30°C. Le residu obtenu est triture avec de Tether ethylique. Le solide forme est filtre puis s6ch6 sous vide. On obtient 
0,7 g de dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-1-[2-(3-fluoroph6nylthio)6thyl]-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin- 
4-yl)propyl]-pip6ridine-3-carboxylique, sous forme de solide de couleur beige. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : de 1,25 k 1,90 (mt: 8H); 2,22 (mt : 2H) ; de 2,65 k 2,90 
20 (mt : 2H) ; de 3,35 k 3,60 (mt : 4H) ; 3,91 et 3,93 (2s : 3H); 4,29 (mf: 1 H) ; 5,28 (mt : 1 H) ; 5,50 et 5,52 (2d, J = 4,5 Hz : 
1H) ; 7,07 (mt : 1H); 7,28 (dd, J = 4 et 1 Hz : 1H) ; de 7,35 k 7,45 (mt : 2H) ; de 7,50 k 7,60 (mt : 2H); 7,95 (d, J = 9 
Hz: 1H); 8,71 (d, J = 5 Hz: 1H). 

(3R,4R)-1-[2-(3-Fluorophenylthio)eth^ 
25 3-carboxylate de methyl 

[0066] A une solution de 1,8 g de (3R, 4R)-1-[2*(3-fluoroph6nylthio)6thyl]-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propan- 
3-one]-pip6ridine-3-carboxylate de methyle dans 20 cm 3 de methanol, on ajoute sous agitation 0,16 g de borohydrure 
de sodium k une temperature inferieure k 25°C. Le melange reactionnel est agite k la temperature ambiante pendant 

30 2 heures. Aprfcs melange du methanol sous pression reduite (5 kPa), le melange est agite avec 50 cm 3 de dichloro- 
methane et 50 cm 3 d'une solution saturee de chlorure d'ammonium. La phase organique est decantee, puis sechee 
sur sulfate de magnesium. Aprfcs filtration sur papier, concentration sous pression reduite (5 kPa), k une temperature 
voisine de 40°C, on obtient 1 ,6 g d'un produit que Ton purifie par chromatographie, k pression atmospherique, sur une 
colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 \i ; diametre 3 cm ; 60 g), en eiuant par un melange de dichloromethane- 

35 methanol (96/4 en volumes), et en recueillant des fractions de 10 cm 3 On recueille les fractions de 30 k 45. Ces 
fractions sont reunies, puis concentres sous pression reduite (5 kPa) k environ 40°C. On obtient 1,05 g de (3R,4R)- 
1-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl]-pip6ridine-3-carooxylate de methyle sous for- 
me d'une huile mobile, brune. 

[0067] Le (3R,4R)-1-[2-(3-Fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)-propan-3-one]-piperidine-3-car- 

40 boxylate de methyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

[0068] Un melange de 6,44 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)-propan-3-one)-piperidine-3-carooxylate de 
methyle dans 100 cm 3 d'acetonitrile, de 3,43 g de 2-(3-fluoro phenylthio)ethy 1-1 -chlorure, de 8,85 g de carbonate de 
potassium et de 1,24 g de I'iodure de potassium est chauffe a une temperature voisine de 65°C pendant 48 heures. 
A pres refroidissement, l'insoluble est f iltre. Le filtrat est concentre sous pression reduite (5 kPa), k une t emperature 

45 voisine de 40°C. Le residu huileux est purifie par chromatographie, a pression atmospherique, sur une colonne de gel 
de silice (granulometrie 20-45 u. ; diametre 6 cm ; 250 g), en eiuant par un melange de dichloromethane-acetate d'ethy- 
le-methanol (50/50/3 en volumes), et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . On recueille les fractions de 19 a 25. Ces 
fractions sont reunies, puis concentres sous pression reduite (5 kPa) k environ 40°C. On obtient 2,1 g de (3R.4R)- 
1-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl) propan-3-one]-piperidine-3-carboxylate de methyle sous 

so forme d'une huile mobile, brune. 

[0069] Le 2-(3-fluorophenylthio)ethyl-1 -chlorure peut etre obtenu de la maniere suivante : 
[0070] A une solution de 10 g de 3-fluorothiophenol, de 0,1 cm 3 d'aliquat 336 dans 125 cm 3 de 1 ,2-dichloroethane, 
on ajoute, goutte a goutte, une solution de 3,75 g de pastille de soude dans 50 cm 3 d'eau distillee. La temperature 
monte k 33°C. Le melange reactionnel est agite k la temperature ambiante pendant 5 heures. Le melange reactionnel 

55 est decante. La phase organique est lavee avec 50 cm 3 d'HCI 0, 1 N, avec 50 cm 3 d'eau distillee, puis sechee sur sulfate 
de magnesium. Aprfcs filtration sur papier, concentration sous pression reduite (5 kPa), k une temperature voisine de 
40°C, on obtient 15 g d'un residu que Ton purifie par chromatographie, k pression atmospherique, sur une colonne de 
gel de silice (granulometrie 20-45 u. ; diametre 6 cm ; 400 g), en eiuant avec du cyclohexane et en recueillant des 
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fractions de 1 00 cm 3 . On recueille les fractions de 1 5 a 40. Ces fractions sont reunies, puis concentres sous pression 
reduite (5 kPa) k environ 40°C. On obtient 13,6 g de 2-(3-fluorophenyl thio)ethyl-1-chlorure sous forme d'une huile 
mobile, incolore. 

5 (3R,4R)^[3^R,S)-hydroxy-3-(6-m^ de 
methyle 

[0071] A une solution agitee de 1,59 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl) propyl]- 1-(3-phenylpropyl) 
pip6ridine-3-carboxylate de methyle dans 25 cm 3 de methanol, on ajoute par petites fractions, k une temperature 

10 voisine de 20°C et sous atmosphere inerte, 0,15 g de borohydrure de sodium. Le melange est ensuite agite pendant 
75 minutes k une temperature voisine de 20°C. Puis, on ajoute 15 cm 3 d'eau distillee en maintenant la meme tempe- 
rature. Le melange, d'aspect laiteux, est concentre sous pression reduite (5 kPa), k une temperature voisine de 30°C. 
Le residu obtenu est repris dans 40 cm 3 d'eau distil!6e additionnes de 80 cm 3 de dichloromethane, agite, puis decante. 
La phase organique est soutir6e, puis lavee par une fois 40 cm 3 d'eau, sech6e sur sulfate de magnesium. Apres 

15 filtration sur papier, puis melange du solvant sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C, on 
obtient 1,39 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-meth^ 

boxylate de methyle, sous forme d'un solide d'aspect meringue, et collant, de couleur orange. 
[0072] Le (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-(3-phenylpropyl) piperidine-3-carboxylate de me- 
thyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

20 [0073] Une suspension de 4,51 g de (3R,4R)-4-f3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] piperidine-3-carboxylate 
de methyle et de 2,3 g de carbonate de potassium dans 75 cm 3 d'acetone est chauffee sous agitation k une temperature 
voisine de 58°C. A cette temperature, on ajoute goutte k goutte une solution de 2,5 cm 3 de 1-bromo-3-ph6nylpropane 
dans 7,5 cm 3 d'acetone. Le chauffage est prolonge pendant 19 heures. Apres refroidissement, la masse r6actionnelle 
est filtr6e ; le gateau est lave par 2 fois 30 cm 3 d'acetone. Le filtrat et les eaux de lavage sont reunis, concentres sous 

25 pression reduite (5 kPa), k une temperature voisine de 30°C. On obtient 7,12 g d'un produit sous forme d'huile que 
I'on purifie par chromatographie k pression atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 \i ; 
diametre 7 cm ; masse 712 g), en eiuant par un melange chloroforme-methanol-ammoniaque (12/2,25/0,38 en volu- 
mes), et en recueillant des fractions de 65 cm 3 . Les fractions 9 & 14 sont reunies, puis concentres sous pression 
reduite (5 kPa), k une temperature voisine de 30°C. On obtient 6,7 g d'une huile que Ton soumet & une seconde 

30 purification par chromatographie k pression atmospherique sur colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 \i ; dia- 
metre 4,8 cm ; masse 336 g), en eiuant par un melange d'acetate d'ethyle et de methanol (9/1 en volumes), et en 
recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 71 & 122 sont reunies puis concentres sous pression reduite (5 
kPa), k une temperature voisine de 30°O. On obtient 1,66 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
1-(3-ph6nylpropyl)piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile de couleur brune. 

35 [0074] Le (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre prepare 
de la manidre suivante : 

[0075] Une solution de 19,4 g d'acide (3 R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) propyl]- 1-(t-buty loxocarbonyl)pi- 
peridine-3-carboxylique (teneur k 80 %) dans 355 cm 3 de methanol est refroidie k une temperature voisine de -30°C. 
On ajoute sous agitation 7,7 cm 3 de chlorure de thionyle en maintenant la temperature entre -25 et -30°C. Apres 

40 I'addition, on maintient le melange aux environs de -30°C pendant 30 minutes, puis on laisse revenir la temperature 
aux environs de 20°C. Apres agitation k temperature ambiante pendant 19 heures, le melange reactionnel est con- 
centre sous pression reduite (5 kPa), k une temperature voisine de 30°C. Le residu obtenu est repris par 300 cm 3 
d'eau additionnes de 200 cm 3 de dichloromethane, puis agite. La phase organique est decantee ; la phase aqueuse 
est a nouveau extraite par 200 cm 3 de dichloromethane. La solution aqueuse est amenee k pH 8 par addition progres- 

45 sive d'hydrogenocarbonate de sodium solide. Apres extraction de la solution alcaline obtenue par 3 fois 200 cm 3 de 
dichloromethane, les extraits organiques reunis sont laves par 2 fois 200 cm 3 d'eau, puis seches sur sulfate de ma- 
gnesium. Apres filtration sur papier, la solution organique est concentre sous pression reduite (5 kPa), k une tempe- 
rature voisine de 40°C. On obtient 4,51 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxy- 
late de methyle sous forme d'une laque de couleur brune. 

50 [0076] L'acide(3R,4R)-4-[3-oxcK3-(6-methoxyquinolin-4-y1)propyl]-1-(tert-butoxycarbonyl)pi^ 
peut etre prepare de la maniere suivante : 

[0077] Une solution de 36 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-y1)propyl]-3-vinylpiperidine dans 54 cm 3 
d'acetone est refroidie a une temperature voisine de 0°C. On ajoute en 15 minutes, sous agitation, 150 cm 3 d'acide 
sulfurique 3 M, en maintenant la temperature entre 0 et 5°C. On abaisse la temperature au voisinage de 0°C et I'on 
55 ajoute goutte a goutte au melange une solution de 32 g de permanganate de sodium dans 200 cm 3 d'eau distillee. Le 
melange reactionnel est agite 45 minutes supplemental res k une temperature comprise entre 10 et 15°C, puis on 
laisse remonter la temperature au voisinage de 20°C. Apres agitation 3 heures k cette temperature, la masse r6ac- 
tionnelle est refroidie k une temperature voisine de 0°C, puis on ajoute lentement 160 cm 3 de lessive de potasse k 38 
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% a une temperature inferieure k 10°C. Apres 30 minutes d'agitation a une temperature voisine de 10°C, le melange 
est filtre. Le gateau est repris dans 300 cm 3 d'eau additionnes de 1 5 cm 3 de lessive de potasse k 38 %, et agite pendant 
20 minutes. Apres filtration, puis lavage du gateau par 2 fois 200 cm 3 d'eau distiiiee, les filtrats sont reunis puis addi- 
tionnes de 24 g de di-tertiobutyldicarbonate. La solution est agitee a une temperature voisine de 2 0°C pendant 15 

5 heures. Aprds addition d'un litre d'acetate d'ethyle, et agitation, le melange est decante, la phase aqueuse separ^e 
puis amende k pH 5 par addition de 38 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux concentre k 37 %. Le melange est extrait a 
nouveau par 5 fois 1 litre d'acetate d'6thyle. Les extraits sont reunis puis laves par 2 fois 1 litre d'eau satur6e en chlorure 
de sodium. La solution organique est s6chee sur sulfate de magnesium, filtr6e sur papier, concentre sous pression 
reduite (5 kPa), k une temperature voisine de 40°C. On obtient 21 ,2 g d'acide (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-m6thoxyquinolin- 

10 4-yl)propyl]-1-(t-butyloxycarbonyl)piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un solide brun fondant k 114°C en devenant 
pateux. 

[0078] La (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-vinylpiperidine peut etre obtenue par application de 
la methode decrite dans la demande de brevet FR 2354771. 

15 Exemple 12 

Dichlorhydrate de lacide (3R, 4R)-1-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(R, S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]-piperidine-3-carboxylique 

20 [0079] 0,9 g de (3R, 4R)-1-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(R, S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperi- 
dine-3-carboxylate de methyle dans 12 cm 3 de methanol et 1 ,4 cm 3 de soude 5N sont chauffes, sous agitation, k une 
temperature voisine de 60°C pendant 4 heures. Le melange reactionnel est melange sous pression reduite (5 kPa), 
k une temperature voisine de 50°C. Au residu obtenu, on ajoute 15 cm 3 d'eau puis on ajoute 2,1 cm 3 d'acide chlorhy- 
drique aqueux 5N. Le melange reactionnel est de nouveau melange k sec. Le residu obtenu est repris avec un melange 

25 de dichloromethane/methanol (90/10 en volumes). Le chlorure de sodium est filtre, puis le filtrat est concentre sous 
pression reduite (5 kPa), k une temperature voisine de 30°C. La meringue obtenue esttrituree avec de I'ether ethylique. 
Le solide forme est filtre. On obtient 0,9 g de solide beige. Ce solide est dissous dans un melange de 50 cm 3 de 
chloroforme et de 50 cm 3 d'acetonitrile. L'insoluble est filtre, puis le filtrat est acidifie avec 20 cm 3 d'ether chlorhydrique 
1N. Le melange reactionnel est melange sous pression reduite (5 kPa), k une temperature voisine de 30°C. Le residu 

30 obtenu est triture avec de I'ether ethylique. Le solide forme est filtre puis seche sous vide. On obtient 0,9 g de dichlo- 
rhydrate de I'acide (3R f 4R)-1-[2-(3-fluorophenyl thio)ethyl]-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperi- 
dine-3-carboxylique, sous forme de solide de couleur beige. 

Spectre de R.M.N. 1 H (600 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD d4, k une temperature 
de 383K, 6 en ppm) : de 1 ,40 k 2,25 et de 2,65 k 3,65 (mts : 1 6H); 3,96 (s : 3H); 6,31 (mt, J HF = 47 Hz : 1 H) ; 7,03 (mt : 
35 1H) ; 7,25 (mt : 2H) ; de 7,30 k 7,45 (mt : 2H) ; 7,53 (mt : 1H) ; 7,57 (mt : 1H) ; 8,09 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,82 (d, J = 5 
Hz: 1H). 

(3R.4RM -[2K3-Fluoropheny Ithio^ 
boxylate de methyle 

40 

[0080] 1 ,7 g de (3R, 4R)-1 -[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(R, S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-pipe- 
ridine-3-carboxylate de methyle sont dissous dans 17 cm 3 de dichloromethane, sous atmosphere d'argon. On ajoute, 
goutte a goutte, sous agitation a 20°C, 0,53 cm 3 de diethylaminosulfure trifluorure. Apres 2 heures d'agitation k la 
temperature ambiante, le melange reactionnel est refroidi ci 15°C, puis 20 cm 3 d'une solution saturee d'hydrogenocar- 

45 bonate de sodium sont ajoutes goutte a goutte. La phase organique est d£cantee, puis la phase aqueuse est extraite 
2 fois par 50 cm 3 de dichloromethane. Les extraits organiques reunis sont laves par 2 fois 50 cm 3 d'eau distiliee, puis 
seches sur sulfate de magnesium. Apres filtration sur papier, la solution est meiangee sous pression reduite (5 kPa) 
k une temperature voisine de 30°C. On obtient 1 ,6 g d'une huile brune que Ton purifie en deux fois par chromatographie 
k pression atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 \l ; diametre 3 cm ; 60 g), en eiuant 

so par un melange de dichloromethane/methanol (98/2 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm 3 . Pour la 
premiere fois, on recueille les fractions de 15 a 25. Pour la seconde fois, on recueille les fractions de 18 k 30. Ces 
fractions sont reunies, puis concentres sous pression reduite (5 kPa). On obtient 0,92 g de (3R,4R)-1 -[2-(3-f luorophe- 
nyl thio)ethyl]-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme 
d'une huile brune. 

55 [0081] Le (3R,4R)-1-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxy quinolin-4-yl) propylj-piperidine- 
3-carboxylate de methyle est obtenu comme decrit a I'exemple 11. 
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Exemple 13 

Dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(1 ,3-thiazol-2-yl- 
thio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

[0082] Un melange de 0,21 g de (3R,4R)-4-[3(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(1 ,3-thiazo1-2-yl- 
thio)ethyl] piperidine-3-carboxylate de methyle, et de 0,33 cm 3 de soude aqueuse 5N dans 3 cm 3 de methanol est 
chauffe a une temperature voisine de 60°C, sous agitation, pendant 18 heures. Apres refroidissement, le melange 
reactionnel est melange sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C ; le residu est repris dans 
6 cm 3 d'eau, puis lave avec 6 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est melangee a sec sous pression reduite (5 
kPa), a une temperature voisine de 80°C. Le r6sidu obtenu est triture dans 5 cm 3 de dichloromethane, puis acidifi6 
par addition de 1 cm 3 d'ether diisopropylique chlorhydrique 3,3 N. L'insoluble est filtre, lave par 2 fois 3 cm 3 d'un 
melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). Le filtrat est melange sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 0, 1 9 g de dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxy- 
quinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(1 ,3-thiazol-2-ylthio) ethyl]piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un solide amorphe de cou- 
leur beige, fondant vers 75°C en devenant pateux. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de CD 3 COOD d4, a une temperature 
de 373K, 5 en ppm) : de 1,35 a 2,15 et de 2,50 a 3,70 (mt : 16H) ; 3,94 (s : 3H) ; 5,28 (mt : 1H) ; de 7,40 a 7,75 (mt : 
5H) ; 7,99 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,72 (d, J = 5 Hz : 1H). 

(3R,4R)- 4-[3-(R,S)-Hydroxy^-(6-methoxyqui^ piperidine- 

3- carboxylate de methyle 

[0083] En operant par analogie avec Texemple 11, mais a partir de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro- 
pyl]-1-[2-(1,3-thiazol-2-ylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle et de borohydrure de sodium, on obtient 0,17 
g de (3R,4R)-4-[3(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(1 ,3-thiazol-2-ylthio)ethyl] piperidine-3-car- 
boxylate de methyle, sous forme d'une huile visqueuse de couleur jaune. 

Spectre infra rouge (CCI 4 ): 3550-3150 cnr 1 v OH alcool; 2949 cm" 1 vCH aliphatiques ;1736 cm" 1 vC=0 ;1228 cm" 1 v 
C-0 ether ;1031crrr 1 v C-O alcool; 854 cnr 1 7CH quinoline. 

[0084] Le (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(1 ,3-thiazol-2-ylthio) ethyl]piperidine-3-carboxy- 
late de methyle peut etre prepare par analogie avec Pexemple 4, a partir de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin- 

4- yl)propyl] pip6ridine-3-carboxylate de methyle et de 2-(2-chloro-ethylthio)-thiazole. 
[0085] Le 2-(2-chloro-ethylthio)-thiazole peut etre prepare de la maniere suivante : 

[0086] Dans une solution agitee de 1 ,47 g de 2-mercaptothiazote et de 1 ,95 g de carbonate de potassium dans 1 2,5 
cm 3 de dimethylformamide, on coule a une temperature voisine de 20°C f 1,2 cm 3 de 1-bromo-2-chloroethane. Le 
melange est ensuite agite pendant 2 heures a une temperature voisine de 20°C. L'insoluble est filtre, lave par 2 fois 
5 cm 3 de dimethylformamide. L e filtrat e st coul6 s ur u n melange de 50 g de glace piiee et 50 cm 3 d'eau distiliee, 
puis on ajoute 50 cm 3 d'ether ethylique, le melange est agite, puis decante. La phase aqueuse est decantee, puis 
extraite par 2 fois 25 cm 3 d'ether ethylique. Les phases etherees r6unies, sont lavees par 2 fois 25 cm 3 d'eau, puis 
sechees sur sulfate de magnesium. Apres filtration sur papier, la solution organique est melangee sous pression reduite 
(5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 2,11 g de 2-(2-chloro-ethylthio)-thiazole, sous forme d'une 
huile mobile de couleur jaune. 

Exemple 14 

Dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)- 4-[3-(R,S)-hydroxy 3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio) 
ethyl] piperidine-3-carboxylique 

[0087] Un melange de 0,45 g de (3R,4R)- 4-[3-(R,S)-hydroxy 3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienyllthio) 
ethyl] piperidine-3-carboxylate de methyle, 3,5 cm 3 de methanol, et 0,54 cm 3 de soude aqueuse 5N est chauffe sous 
agitation a une temperature voisine de 60°C pendant 20 heures. Apr£s melange des solvants sous pression reduite 
(5 kPa), a une temperature voisine de 40°C, le residu obtenu est repris dans 3 cm 3 d'une solution aqueuse 6N d'acide 
chlorhydrique. La solution est melangee dans les memes conditions, puis le residu obtenu est triture dans un melange 
de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). L'insoluble est filtre, lave 2 fois par 1 cm 3 de ce melange. Le filtrat 
est seche sur sulfate de sodium, puis concentre sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. 
Apres sechage a I'air, on obtient 0,16 g de dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy 3-(6-m6thoxyquinolin- 
4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienyllthio)ethyl] piperidine-3-carboxylique, sous la forme d'un solide beige fondant, en se ramol- 
lissant, vers 148°C. 
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Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de CD 3 COOD d4, 8 en ppm) : de 1 ,35 
k 2,30 et de 2,80 k 3,75 (mts : 16H) ; 3,98 et 4,00 (2s : 3H) ; de 5,40 k 5,63 (mt : 1H) ; de 7,05 k 7,15 (mt : 1H) ; de 
7,25 k 7,40 (mt : 1 H) ; de 7,50 k 7,80 (mt : 3H) ; 8,00 (mt : 1 H) ; 8,24 (d large, J = 9 Hz : 1 H) ; 9,05 (d, J = 5 Hz : 1 H). 

(3R,4R)- 4-[3-(R,S)-hydroxy 3-(6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio)ethyl] piper id ine-3-carboxy- 
late de methyle 

[0088] En operant par analogie avec I'exemple 1 1 , mais k partir de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro- 
pyl]-1-[2-(2-thienylthio)6thyl]pip6ridine-3-carboxylate de m§thyle et de borohydrure de sodium, on obtient 0,95,g de 
(3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy 3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thi^ de 
m6thyle sous la forme d'une huile orange. 

Spectre infra rouge (CH 2 CI 2 ) : 3600-31 50 cm 1 v OH alcool ; 2951 cm" 1 vCH aliphatlques ;1 732 cm 1 vC=0 ;1228 cm" 1 
v C-0 6ther ;1031crrr 1 v C-O alcool; 847 cnr 1 7CH quinoline. 

[0089] Le (3R,4R)-443-oxo-3-(6-m6thoxyquinolin-4-^ piperidine-3-carboxylate de 

methyle peut etre prepare par analogie avec I'exemple 3, k partir de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)pro- 
pyl]pip£ridine-3-carboxylate de methyle et de 2-(2-chloro-ethylthio)-thiophene. 
[0090] Le 2-(2-chloro-6thylthio)-thiophene peut etre prepare de la manfere suivante : 

[0091 ] Dans une solution agitee 8,25 cm3 de solution aqueuse de soude k 20 % et de 1 4,6 cm 3 de 1 -bromo-2-chloro- 
ethane on coule sous agitation k une temperature voisine de 20°C 4,72 cm 3 de thiophene-2-thiol. Le melange est 
ensuite agit6 pendant 6 heures k une temperature voisine de 20°C. On ajoute ensuite 40 cm 3 d'ether ethylique, la 
phase organique est lavee par de I'eau, puis sechee sur sulfate de magnesium. Apr&s filtration sur papier, la solution 
organique est m6lang6e sous pression reduite (5 kPa), k une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifiS 
par chromatographic sous pression reduite k 50 kPa d'azote sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 p, ; 
diam&re 4,5 cm; poids de silice 250 g), en eluant par un melange de cyclohexane-ac6tate d'&hyle (95/5 en volumes). 
On obtient 7,27 g de 2-(2-chloroethylthio)-thioph6ne, sous forme d'une huile mobile de couleur jaune. 

Exemple 15 

(3R,4R)-4-[3-(R,S)-Hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-hydroxy methyl 1-[2-(1,3-thiazol-2-ylthio) 
ethyl]-3-pipertdine 

[0092] En operant par analogie avec I'exemple 1 1 , mais k partir de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro- 
pyl]-1-[2-(1,3-thiazol-2-ylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle et de borohydrure de sodium, on obtient 0,33 
g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl)-3-hydroxymethyl-1 -[2-(1 ,3-thiazol-2-ylthio)ethyl]- 
3-piperidine, sous la forme d'une huile. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,10 k 2,20 - de 2,55 a 2,90 et de 3,30 k 3,60 (mts : 
16H) ; 2,60 (t, J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,93 et 3,94 (2s : 3H) ; 4,26 (mf: 1H) ; 5,27 (mt : 1H) ; de 5,50 k 5,60 (mt : 1H); de 7,35 
k 7,45 (mt : 2H) ; 7,56 (mt : 1H) ; 7,63 (d, J = 3 Hz : 1H); 7,71 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,72 (d, J = 
5 Hz: 1H). 

[0093] Le (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(1 ,3-thiazol-2-ylthio) 6thyJ] piperidine-3-carboxy- 
late de methyle est prepare par analogie avec I'exemple 4 k partir de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-m£thoxyquinolin-4-yl) 
propyl]pip6ridine-3-carboxylate de methyle et de 2-bromo-1-(1,3-thiazol-2-ylthio)ethane. 

[0094] Le (3R.4R)- 4-[3-oxo 3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl] pip6ridine-3-carboxylate de methyle est prepare com- 
me decrit dans I'exemple 11. 

Exemple 16 

Acide(3R,4R)^[3-hydroxy<M6-methoxyquinolin-4-yl)p^ 

que, diastereoisomere A et acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-{6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio) 
ethyl]piperidine-3-carboxylique, diastereoisomere B. 

[0095] 1 ,36 g d'acide (3R,4R)-4-(3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(2-thienylthio)6thyl]piperi- 
dine-3-carboxylique dissous dans 100 cm 3 de dichlorom&hane sont chromatographics sur une colonne de 35 cm et 
de 6 cm de diametre conditionnee avec 700 g de silice (granulometrie 5-15 ji) de DAISO. L'elution est effectuee k 
I'aide d'un melange dichloromethane-methanol (92/8 en volumes) contenant 0,05 % de triethylamine. Le debit est de 
90 cm 3 par minute et la detection effectuee en ultra violet a 280 nm. Cette operation conduit k I'obtention des deux 
diastereoisomeres. Les fractions correspondant au premier sont concentres k sec sous pression r&Juite (5 kPa) k 
une temperature voisine de 40°C, puis le residu obtenu est seche k I'etuve sous pression reduite (13 Pa) k une tem- 
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p6raturevoisinede40 o C.Onobtient0,28gd'acide(3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyqum 

nylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique, diastereoisomere A. (a D 20 =-73,8°+/-1,4, dans le dichloromethane a 0,5 %), 
sous forme d'une meringue de couleur jaune. Les fractions correspondant au second diastereoisomere sont traitees 
comme prec^demment. On obtient 0,46 g d'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thie- 
5 nylthio)6thyl]pip6ridine-3-carboxylique, diastereoisomere B. (a D 20 =+71,2°+/-1,2, dans le dichloromethane k 0,5 %), 
sous forme d'une meringue jaune. 

diastereoisomere A : Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO, 8 en ppm) : de 1,35 k 1,75 et 1,94 (mts : 7H) ; 2,22 
(mt : 1H) ; 2,36 (d large, J = 10,5 Hz : 1H) ; de 2,50 k 2,65 (mt : 1H) ; 2,61 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,76 (mt : 1H) ; de 2,85 
k 3,05 (mt : 1 H) ; 2,98 (mt : 2H) ; 3,95 (s : 3H) ; 5,22 (mt : 1 H) ; 5,51 (d large, J = 4,5 Hz : 1 H) ; 7,07 (dd, J = 5 et 4 Hz : 
10 1 H) ; 7,22 (d large, J = 4 Hz : 1 H) ; 7,36 (mt : 1 H) ; de 7,35 k 7,45 (mt : 2H) ; 7,64 (d large, J = 5 Hz : 1 H) ; 7,95 (d, J 
= 9,5 Hz : 1H) ; 8,72 (d, J = 5 Hz : 1H). 

diastereoisomere B : Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO, 5 en ppm) : de 1,20 k 1,95 (mts : 7H) ; 2,22 (mt : 
1 H) ; 2,39 (d large, J = 10,5 Hz : 1 H) ; de 2,50 k 2,95 (mt : 3H) ; 2,60 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,97 (mt : 2H) ; 3,92 (s : 3H) ; 
5,25 (mt : 1 H) ; 5,51 (mf : 1 H) ; 7,06 (dd, J = 5 et 3,5 Hz : 1 H) ; 7,20 (dd, J = 3,5 et 1 ,5 Hz : 1 H) ; 7,40 (mt : 2H) ; 7,53 
15 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 7,63 (dd, J = 5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,93 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 8,70 (d, J = 5 Hz : 1H). 

Exemple de reference 17 

Dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-y IJpropy l]-1 -[2-(tertiobuty Ithio) 
20 ethyl]piperidine-3-carboxylique 

[0096] A une solution de 0,26 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl) propyl]- 1-[2-(tertiob utyl- 
thio)6thyl]pip6ridine-3-carboxylate de methyle dans 5 cm 3 de methanol, on ajoute sous agitation et sous atmosphere 
inerte, 1 cm 3 de soude aqueuse 5 N. Apres chauffage de la solution k une temperature voisine de 60°C, puis refrai- 
ns dissement k temperature ambiante, la masse reactionnelle est §vaporee sous pression reduite (2,8 kPa) k une tem- 
perature voisine de 60°C. Le residu obtenu est repris par 5 cm 3 d'eau distiliee, puis on ajoute 5 cm 3 d'acide chlorhy- 
drique concentre (d=1,18). Le melange est evapore sous pression reduite (2,8 kPa) a une temperature voisine de 
60°C. Le residu obtenu est repris dans 4 cm 3 d'un melange de dichloromethane-m6thanol (90/10 en volumes). Le 
precipite blanc obtenu est filtre, lave par 2 fois 2 cm 3 de ce meme melange. Le filtrat est concentre sous pression 
30 reduite (2,8 kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le produit obtenu est s6che sous pression reduite (16 Pa) k une 
temperature voisine de 60°C. On obtient 0,29 g de dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxy- 
quinolin-4-yl) propyl]-1 -[2-(tertiobutylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un solide de couleur beige fon- 
dant en se ramollissant au voisinage de 169°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 a une temperature de 383K, 8 en ppm). On observe un melange de 
35 deux diastereoisomeres : 

1 ,34 et 1 ,36 (2s : 9H en totality) ; de 1 ,40 k 2,35 et de 2,90 k 3,70 (mts : 12H) ; 3,00 (t large, J = 8 Hz : 2H) ; 3,26 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 4,01 (s : 3H) ; 5,40 (mt : 1H) ; de 7,55 k 7,70 (mt : 2H) ; 7,82 (mt : 1 H) ; 8,22 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,88 (d, 
J = 5 Hz : 1H) ; de 10,90 k 11,45 (mf eta!6: 1H). 

40 (3R,4R)^[3-(R,S)-Hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyQ^^ 
late de methyle 

[0097] On chauffe pendant 1 6 heures k une temperature voisine du reflux, sous agitation et sous atmosphere inerte, 
0,717 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 15 

45 cm 3 d'acetonitrile et 15 cm 3 de methanol avec 0,43 g de 2-chloroethyltertiobutyl sulfure en presence de 0,33 g de 
carbonate de potassium et 0,4 g d'iodure de potassium. Apr£s refroidissement du melange reactionnel k une tempe- 
rature voisine de 20°C, I'insoluble est filtr6: Le filtrat est evapore sous pression reduite (5 kPa) k une temperature 
voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sous une pression d'azote de 100 kPa sur une 
colonne de gel de silice (granulomere 40-63 u. ; diametre 3,5 cm ; hauteur 35 cm) en eiuant par un melange de 

so dichloromethane-methanol (97/3 en volumes) et en recueillant des fractions de 35 cm 3 . Les fractions 54 a 70 sont 
reunies puis evaporees sous pression reduite (5 kPa) & une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,265 g de (3R, 
4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(tertiobutylthio)6thyl]piperi de me- 

thyle, sous forme d'une laque de couleur brune. 

Spectre infra rouge (CCI 4 ) 3550-3100 cnrr 1 v OH alcool ; 2959 cm" 1 v CH aliphatiques ;1736 crrr 1 vC=0 ;1242 ;1228 
55 cm-1 v C-0 ether ; 1034cm" 1 v C-0 alcool ; 853 cm" 1 7CH quinoline 

[0098] Le 2-chloroethyltertiobutyl sulfure peut etre prepare par application de la methode decrite dans le brevet EP 
136878. 
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Exemple 18 

Dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclopentylthio) 
ethyl]piperidine-3-carboxylique 

5 

[0099] A une solution de 0,48 g de (3R,4R)-4-[3-(R l S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl) propyl]-1 -[2-(cyclopentyl- 
thio)ethyl]pip6ridine-3-carboxylate de methyle dans 10 cm 3 de methanol on ajoute sous agitation et sous atmosphere 
inerte 2 cm 3 de soude aqueuse 5 N. Apr&s 16 heures de chauffage du melange a une temperature voisine de 60°C, 
la masse reactionnelle est evaporee sous pression reduite (2,9 kPa) a une temperature voisine de 60°C, le residu 

10 obtenu est repris par 4,3 cm 3 d'eau distillee additionnes de 4,3 cm 3 d'acide chlorhydrique a 28%. L'insoluble persistant 
est filtre, puis le filtrat est evapore dans les memes conditions que ci-dessus. Le residu obtenu est agite dans un 
melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). Le precipite resultant est filtr6, lave par 3 fois 2,5 cm 3 du 
meme melange. Le filtrat est evapore sous pression r6duite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 
0,48 g de dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclopentyl- 

15 thio)ethyl]piperidine-3-carboxylique f sous forme d'une meringue de couleur verte fondant en se ramollissant a une 
temperature voisine de 156°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 a une temperature de 373K, 5 en ppm). On observe un melange de 
deux diastereoisomeres : 

de 1,45 a 2,30 et de 2,90 a 3,60 (mts : 20H) ; 2,98 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,22 (mt : 1H) ; 3,30 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 
20 4,00 (s : 3H) ; 5,37 (mt : 1H) ; de 7,50 a 7,65 (mt : 2H) ; 7,77 (mt : 1H) ; 8,17 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,85 (d, J = 5 Hz : 1H). 

(3R,4R)^[3^R,S)-Hydroxy-3-(6-methoxy^ 
boxylate de methyle 

25 [0100] On chauffe pendant 3 h % a une temperature voisine du reflux, sous agitation et sous atmosphere inerte, 
0,717 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinoH de methyle dans 15 

cm 3 d'acetonitrile et 1 5 cm 3 de methanol avec 0,439 g de 2-chloroethylcyclopentyl sulfure a 90 % en presence de 
0,332 g de carbonate de potassium et 0,4 g d'iodure de potassium. Apres refroidissement du melange reactionnel a 
une temperature voisine de 20°C, l'insoluble est filtre puis Jav6 par de I'acetonitrile. Le filtrat est evapore sous pression 

30 reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sous une pression 
d'azote de 100 kPa sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-63p. ; diametre 3,5 cm ; hauteur 45 cm), en 
eiuant par un melange de dichloromethane-methanol (95/5 en volumes) et en recueillant des fractions de 35 cm 3 . Les 
fractions 25 a 45 sont reunies puis evaporees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient 0,48 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(cyclopentylthio)ethyl] piperidine- 

35 3-carboxylate de methyle, sous forme d'une laque de couleur vert-fonce. 

Spectre infra rouge (CCI 4 ) 3550-3100 cm" 1 v OH alcool ; 2951 cm* 1 v CH aliphatiques ;1736 cnrr 1 vC=0 ;1242 ;1228 
cm" 1 v C-0 ether ;1034cnr 1 v C-0 alcool ; 853 cnrr 1 7CH quinoline 

[01 01 ] Le 2-chloroethylcyclopentyl sulfure peut etre prepare par application de la methode d6crite dans la demande 
de brevet FR 2 395 260. 

40 

Exemple 19 

Dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-1-[2-{3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidi- 
ne-3-acetique 

45 

[0102] Un melange de 0,48 g de (3R,4R)-1-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperi- 
dine-3-acetate de methyle dans 10 cm 3 de dioxanne additionnes de 0,78 cm 3 de soude aqueuse 5N est agite pendant 
20 heures a une temperature voisine de 60°C. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20°C, la masse 
reactionnelle est 6vaporee sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, puis diluee par 10 cm 3 

50 d'eau. Le pH est amene a 4 par addition d'une quantite suffisante d'une solution aqueuse d'acide citrique. Le melange 
est evapore sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, puis le residu obtenu est repris par 70 
cm 3 d'eau et 20 cm 3 d'ethanol. Le melange est ramene a pH 9, puis evapore sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 50°C. Apres reprise du r6sidu obtenu par 50 cm 3 d'un melange de chloroforme-methanol- 
ammoniaque a 28 % (12/3/0,5 en volumes), les sels mineraux sont filtres. Le filtrat est evapore sous pression reduite 

55 (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 1,2 g d'un produit que Ton purifie par chromatographic sous 
pression atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 u. ; diametre 2 cm ; hauteur 25 cm) en 
eiuant par un melange de chloroforme-methanol-ammoniaque a 28 % (12/3/0,5 en volumes), et en recueillant d'abord 
une fraction de 1 00 cm 3 , puis des fractions d'environ 1 5 cm 3 . Les fractions 8 a 1 8 sont reunies puis concentres sous 
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pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,31 g d'un produit sous forme d'une meringue 
de couleur jaune-pale que Ton agite avec 13 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux 0,1N pendant 2 heures k une tempe- 
rature voisine de 20°C. Apr6s addition de 5 cm 3 de dioxanne et agitation 2 heures suppiementaires a une temperature 
voisine de 20°C, on evapore le dioxanne sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. La solution 

5 obtenue est congeiee puis lyophilisee. On obtient 0,35 g de dichlorhydrate de I'acide (3R.4R)- 1 -[2-(3-f luorophenylthio) 
ethyl]-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetique, sous forme de lyophilisat de couleur blanche. 
Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 k une temperature de 383K, 5 en ppm) : de 1 ,45 k 1 ,95 (mt : 8H) ; 2,33 
(dd, J = 16 et 5,5 Hz : 1H) ; de 2,45 k 2,60 (mt : 1H) ; de 2,90 a 3,55 (mt : 10H) ; 4,00 (s : 3H) ; 7,06 (t large, J = 8 Hz : 
1 H) ; 7,28 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 7,41 (mt : 1 H) ; 7,46 (d, J = 5 Hz : 1 H) ; 7,48 (d, J = 2,5 Hz : 1 H) ; 7,51 (dd, J = 9,5 et 2,5 

10 Hz : 1H) ; 8,07 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,72 (d, J = 5 Hz : 1H). 

(3R,4RH-[2-(3-Fluorophenylthio)^ de methyle 

[0103] Un melange de 0,76 g de (3R,4R)]-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de methyle et 
is 0,42 g de 2-(3-fluoroph6nylthio)ethyl-1-chlorure dans 15 cm 3 d'acetonitrile additionnes de 1,4 g de carbonate de po- 
tassium et 0, 1 5 g d'iodure de potassium est chauffe sous agitation et sous atmosphere inerte k une temperature voisine 
de 70°C pendant 20 heures. Apres addition de 0, 1 5 g d'iodure de potassium et 5 heures suppiementaires de chauffage, 
le melange reactionnel est refroidi k une temperature voisine de 20°C, dilue par 15 cm 3 d'eau puis extrait par 2 fois 
20 cm 3 d'ac6tate d'ethyle. Les extraits reunis sont laves par 30 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux N. La solution acide 
20 est s6par6e puis rendue alcaline (pH 8-9) par la quantite suffisante d'une solution saturee aqueuse d'hydrogenocar- 
bonate de sodium. Le melange est extrait par 2 fois 30 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits reunis sont seches sur 
sulfate de magnesium, filtres puis evapores sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On 
obtient 0,71 g d'une huile que Ton purifie par chromatographie sous pression atmospherique sur une colonne de gel 
de silice (granulometrie 20-45p. ; diametre 2,5 cm ; volume silice 120 cm 3 ) en eiuant par un melange de dichlorome- 
25 thane-methanol (99/1 en volumes). On recueille d'abord une fraction de 500 cm 3 puis on recueille des fractions de 15 
cm 3 environ. Les fractions 1 0 k 20 sont r6unies puis evaporees sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine 
de 40°C. On obtient 0,48 g de (3R,4R)-1-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]pip6ridine- 
3-acetate de methyle, sous forme d'une huile de couleur jaune. 

Spectre infra rouge (CH 2 CI 2 ) 2934,2861 cm" 1 v CH aliphatiques ; 2807,2767 cm 1 v CH 2 N(CH 2 ) 3 ;1730 cm" 1 vC=0 
so ester; 1 242, 1 227 cm 1 v C-0 ether; 848 cm" 1 7CH quinoline 

(3R,4R)]-4-[3-(6-Methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de methyle 

[0104] Un melange de 2,8 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-(tert.butyloxycarbonyl)piperidi- 
35 ne-3-acetique dans 100 cm 3 de methanol anhydre additionnes d'1 cm 3 d'acide sulfurique k 95 % est chauffe, sous 
agitation, a une temperature voisine de rebullition pendant 2 heures. Apres refroidissement k une temperature voisine 
de 20°C la masse r6actionnelle est evaporee sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C, puis 
au residu obtenu on ajoute 20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. Le melange est 
extrait par 4 fois 20 cm 3 de dichloromethane. Les extraits reunis sont sech6s sur sulfate de magnesium, filtres puis 
40 evapores sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 2,25 g de (3R,4R)]-4-[3-(6-me- 
thoxyquinolin-4-yl) propyl]pip6ridine-3-ac6tate de methyle, sous forme d'une huile de couleur brune. 
Spectre infra rouge (CH 2 CI 2 ) 2954,2865 cm" 1 v CH aliphatiques ; 2788 cm' 1 v CH 2 N(CH 2 ) 2 ;1736 cnr 1 vC=0 ester; 
1242,1227 cm- 1 v C-0 ether; 848 cm' 1 7CH quinoline 

45 Acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-{tert.butyloxycarbonyl)piperidine-3-acetique 

[0105] A une solution de 2 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-(tert.butyloxycarbonyl)piperidine- 
3-acetaldehyde dans 1 00 cm 3 d'acetone, on ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte k une temperature voisine 
de 20°C 1,48 g de permanganate de potassium prealablement dissous dans 45 cm 3 d'eau distillee, puis 220 cm 3 

50 d'acetone. Le melange obtenu est agite pendant 2 heures k une temperature voisine de 20°C, puis apres refroidisse- 
ment k une temperature comprise entre 0 et 5°C, on ajoute une solution de 5 g de sulfite de sodium dans 150 cm 3 
d'eau. Le precipite brun de dioxyde de manganese est f iltre sur celite, puis i'acetone est evaporee sous pression reduite 
(5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On ajoute au melange reactionnel la quantite suffisante d'acide citrique 
pour obtenir un pH de 4-5. Le melange est extrait par 2 fois 1 00 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits r6unis sont seches 

55 sur sulfate de magnesium, filtres puis evapores sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On 
obtient 2,8 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -(tert.butyloxycarbonyl)piperidine-3-acetique, sous 
forme d'une meringue de couleur blanche. 

Spectre infra rouge (KBr) 2977, 2932 ,2868 crrr 1 vCH aliphatiques; 3000-2200 cm 1 v OH acide 1 734 crrr 1 vC=0 acide; 
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1689 cm -1 vC=0 carbamate ; 1391 ,1365 cm* 1 8 as CH 3 ;1246 crrr 1 v C-0 ether;1170 cm' 1 v C-0 carbamate ; 848 crrr 1 
7CH quinoline 

(3R,4R)-4-[3-(64/lethoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-^^ 

5 

[0106] A une solution de 3,5 cm 3 de chlorure d'oxalyle dans 80 cm 3 de dichloromethane refroidie k une temperature 
voisine de -60°C, on ajoute successivement sous agitation et sous atmosphere d'azote une solution de 5,6 cm 3 de 
dimethylsulfoxyde dissous dans 80 cm 3 de dichloromethane, puis 13,5 g de (3R,4R)-3-(2-hydroxyethyl)-4-[3-(6-me- 
thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -(tert.butyloxycarbonyl)piperidine dissous dans 80 cm 3 de dichloromethane, enfin 26,5 cm 3 

10 de triethylamine dissous dans 80 cm 3 de dichloromethane. La solution obtenue est maintenue pendant 1 heure au 
voisinage de -60°C, puis 3 h % a une temperature voisine de 20°C. Apres dilution par 150 cm 3 de dichloromethane, 
le melange reactionnel est lave par 2 fois 300 cm 3 d'eau. La solution organique decantee est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree, puis evaporee sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 12,7 
g d'une huile brune que i'on reprend par 400 cm 3 d'ether diethylique. La solution resultante est lavee par 2 fois 300 

15 cm 3 d'eau, puis 1 fois par 300 cm 3 d'une solution aqueuse d'acide citrique k 5 %, enfin par 2 fois 300 cm 3 d'eau. La 
solution organique est sechee sur sulfate de magnesium, puis concentre sous pression reduite (5 kPa) k une tem- 
perature voisine de 40°C. On obtient 7,73 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-(tert.butyloxycarbonyl) 
piperidine-3-acetaldehyde, sous forme d'une gomme collante de couleur jaune. 

Spectre infra rouge (CCI 4 ) 2978, 2932 ,2864 cnr 1 v CH aliphatiques ;2717 crrr 1 v CH aldehyde ; 1729 cnrr 1 vC=0 
20 aldehyde; 1694 cm" 1 vC=0 carbamate ; 1391,1366 cm 1 5 as CH 3 ; 1 242 crrr 1 vC-O ethe r; 11 58 cm 1 v C-0 carbamate ; 
844 cnr 1 7CH quinoline 

(3R,4R)-3-(2-Hydroxyethyl)-4-[3-(6-meth^ 

25 [0107] Une solution de 2 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-(tert.butyloxycarbonyl)-3-vinylpiperi- 
dine et de 0,72 cm 3 de triethylamine borane dans 10 cm 3 de toluene est agitee sous atmosphere inerte k une tempe- 
rature voisine de 110°C pendant 10 heures. La masse reactionnelle est concentree a sec sous pression reduite (5 
kPa) k une temperature voisine de 60°C. On obtient 2,1 g d'une meringue de couleur orangee que I'on solubilise dans 
9 cm 3 d'acetone et auxquels on ajoute 1,9 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux k 5 %. Apres agitation du melange 

so pendant 20 minutes k une temperature voisine de 20°C, la masse reactionnelle est concentr6e sous pression reduite 
(5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par 7,5 cm 3 de tetrahydrofuranne, 6,2 cm 3 de 
soude aqueuse k 30 % et 7,5 cm 3 de peroxyde d'hydrogene en solution aqueuse a 30 %. Le melange est chauffe 
pendant 3 heures k une temperature voisine du reflux. Apres refroidissement, le melange reactionnel est agite avec 
30 cm 3 de chloroforme k une temperature voisine de 20°C. La phase aqueuse est decantee ; la phase organique est 

35 lavee par 3 fois 30 cm 3 d'eau, puis 1 fois 20 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de sodium. Apres sechage sur 
sulfate de magnesium la solution organique est concentree sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine 
de 40°C. On obtient 1,7 g d'une huile de couleur jaune-brun que I'on purifie par chromatographie k pression atmos- 
pherique sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-63 \i ; diametre 3,5 cm ; masse 60 g) en eiuant par un 
melange de dichloromethane-methanol (95/5 en volumes) et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 4 et 

40 5 sont reunies, evaporees sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,95 g de (3R, 
4R)-3-(2-hydroxyethyl)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl)-1-(tert.butyloxycarbonyl)piperidin 
ringue de couleur jaune-orange. 

Spectre infra rouge (KBr) 3550-3100 cm' 1 v OH alcool ; 2972, 2931, 2865 crrr 1 v CH aliphatiques ;1690 cm" 1 vC=0 
carbamate ; 1391 ,1365 cm' 1 835 CH 3 ; 1244, 1228 cm' 1 v C-0 ether ;1158 crrr 1 v C-0 carbamate; 1 031 cm' 1 v C-0 alcool; 
45 845 cm* 1 7CH quinoline 

(3R,4R)-4-[3-(6-Methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-{tert.butyloxycarbonyl)-3-vinylpiperidine 

[0108] A une suspension de 5 g de chlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-vinylpiperidine 
so dans 50 cm 3 de dichloromethane, on ajoute sous agitation a une temperature voisine de 20°C 4 cm 3 de triethylamine, 
puis 3, 1 5 g de di-tertiobutyl dicarbonate. Apres 45 minutes la solution obtenue est lavee par 2 fois 30 cm 3 d'eau, sechee 
sur sulfate de magnesium puis concentree sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 
6 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl)-1-(tert.butyloxycarbonyl)-3-vinylpiperidine, sous forme d'une huile 
de couleur brune. 

55 Spectre infra rouge (CH 2 CI 2 ) 2972, 2933, 2860 cm' 1 v CH aliphatiques ;1680 cm" 1 vC=0 carbamate ;1391,1365 cm* 1 
8 as CH 3 ; 1244,1 228 cnr 1 v C-0 ether ;1165 cnr 1 v C-O carbamate ; 845 cm' 1 7CH quinoline 
[01 09] Le chlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-vinylpiperidine peut etre obtenu par appli- 
cation de la methode decrite dans la demande de brevet FR 2354771. 
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Exemple 20 

Dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)^[3-(6-methoxyquinolin^yl)propyl]-1-[2-(cycIohexylthio)ethyl]pipe 
3-acetique 

5 

[0110] Un melange de 0,3 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-^ 

3-acetate de methyle dans 8 cm 3 de dioxanne en presence de 0,5 cm 3 de soude aqueuse 5N est chauffee sous 
agitation k une temperature voisine de 60°C pendant 20 heures. Apr£s refroidissement k une temperature voisine de 
20°C, le melange reactionnel est evapore sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 

10 une meringue de couleur jaune que Ton purifie par chromatographie k pression atmospherique sur une colonne de 
gel de silice (granulomere 20-45u. ; diamfctre 1 ,6 cm ; volume silice 40 cm 3 ) en 6luant par un melange de chloroforme- 
methanol-ammoniaque k 28 % (12/3/0,5 en volumes) et en recueillant d'abord une fraction de 125 cm 3 , puis des 
fractions d'environ 10 cm 3 Les fractions 3 & 7 sont reunies puis evaporees sous pression r6duite (5 kPa) k une tem- 
perature voisine de 40°C. On obtient 0,27 g d'une laque que Ton reprend par 5 cm 3 de dioxanne, 11 cm 3 d'acide 

15 chlorhydrique aqueux 0.1N et 14 cm 3 d'eau distiliee. Le dioxanne est evapore sous pression reduite (5 kPa) k une 
temperature voisine de 40°C, puis la solution residuelle est lyophilisee. On obtient 0,29 g de dichlorhydrate de I'acide 
(3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclohexylthio)6thyl]piperidine-3-acetique, sous forme d'un lyophi- 
lisat de couleur blanche. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 k une temperature de 383K, 5 en ppm) : de 1,25 k 2,05 (mt : 18H) ; 
20 2,33 (dd, J = 16 et 5,5 Hz : 1H) ; de 2,50 a 2,60 (mt : 1H) ; 2,83 (mt : 1H) ; de 2,95 k 3,30 (mt : 10H) ; 4,00 (s : 3H) ; 
7,45 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 7,48 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 7,51 (dd, J = 9,5 et 2 Hz : 1H) ; 8,08 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,72 (d, J = 
5 Hz: 1H). 

(3R,4R)^[3-(6-Methoxyquinolin^yl)propyl]-1-[2-(cyclohexylthio)ethyl]piperidine-3-acetate de methyle 

25 

[01 1 1] Un melange de 1 ,2 g de (3R,4R)]-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de methyle, 0,65 
g de 2-chloroethylcyclohexyl sulfure dans 25 cm 3 d'acetonitrile additionnes de 2,3 g de carbonate de potassium et 
0,55 g d'iodure de potassium est chauffe sous agitation et sous atmosphere inerte k une temperature voisine de 80°C 
pendant 4 heures. Aprfcs refroidissement k une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est additionn6 

30 de 30 cm 3 d'eau puis extrait par 2 fois 200 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques reunis sont laves par 2 fois 
40 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux N. Apres decantation les extraits acides reunis sont alcalinises par une solution 
aqueuse saturee d 'hydrog6nocarbonate d e sodium, puis extraits par 2 fois 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits 
organiques sont reunis, sech6s sur sulfate de magnesium, filtres, evapores sous pression r6duite (5 kPa) k une tem- 
perature voisine de 40°C. On obtient 0,80 g d'une huile brune que Ton purifie par chromatographie sous pression 

35 atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45u. ; diametre 2,5 cm ; volume silice 120 cm 3 ) en 
eiuant d'abord par un melange de dichloromethane-methanol (99/1 en volumes) et en recueillant d'abord une fraction 
de 250 cm 3 , puis en eiuant par un melange de dichloromethane-methanol (90/I en volumes) et en recueillant une 
fraction de 200 cm 3 . On eiue k nouveau par un melange de dichloromethane-methanol (99/I en volumes) et Ton recueille 
des fractions d'environ 10 cm 3 . Les fractions 10 k 33 sont reunies puis concentres sous pression reduite (5 kPa) k 

to une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,30 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(cyclohexyl- 
thio)ethyl]piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une huile incolore. 

Spectre infra rouge (CCI 4 ) 2932,2855 cm" 1 v CH aliphatiques ;2800,2763 cm" 1 v CH 2 N(CH 2 ) 3 ; 1 737 cm' 1 v C=0 ester ; 
1241,1227 crrr 1 v C-0 ether; 844 cm" 1 7CH quinoline 

[0112] Le (3R,4R)]-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de methyle peut etre prepare comme 
45 d6crit k I'exemple 19. 

Exemple 21 

Dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)^[3^R,SHIuoro^6-methoxyquinolin^ 
50 piperidine-3-carboxylique. 

[01 13] Une solution de 0,2 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio)ethyl] 
piperidine-3-carboxylate de methyle dans 3 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux 6N est chauffee sous agitation k une 
temperature voisine de 100°C pendant 7 heures, puis evaporee sous pression reduite (5 kPa) k une temperature 
55 voisine de 50°C. Le residu obtenu est agite dans 10 cm 3 d'ether diisopropylique. Les cristaux qui en resultent sont 
filtres, laves par 2 fois 5 cm 3 d'ether diisopropyiique, seches sous pression reduite (13 Pa) k une temperature voisine 
de 60°C. On obtient 0,22 g de dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
1-[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-carboxyiique, sous forme d'un solide de couleur beige fondant en se ramollissant 
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k une temperature voisine de 140°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de CD 3 COOD d4, k une temperature 
de 373K, 8 en ppm). On observe un melange de deux diasterSoisomdres : 

de 1,55 k 2,30 et de 3,10 k 3,50 (mts : 15H); 3,10 (s large : 1H) ; 3,98 (s : 3H); 6,31 (mt, J HF = 48 Hz : 1H) ; 7,10 (mt : 
5 1 H) ; 7,29 (d large, J = 4 Hz : 1 H) ; de 7,35 k 7,45 (mt : 1 H) ; de 7,45 k 7,60 (mt : 2H) ; 7,64 (d large, J = 5,5 Hz : 1 H) ; 
8,06 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,82 (d,J = 5 Hz : 1H). 

(3R,4R)^[3^R,S)-Fluoro-3^6-methoxyquinolm 
de methyle. 

10 

[0114] A une solution agitee de 0,5 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thl6^ 
nylthlo)6thyl]pip6ridine-3-carboxylate de methyle dans 8 cm 3 de dichloromethane, refroidie k une temperature voisine 
de 10°C, on ajoute sous atmosphere inerte 0,16 cm 3 de diethylaminosulfure trifluorure dissous dans 2 cm 3 de dichlo- 
romethane. Apres 10 minutes d'agitation k cette temperature, on laisse revenir k une temperature voisine de 20°C et 

15 Ton poursuit I'agitation pendant 18 heures. Apres addition de 8 cm 3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocar- 
bonate de sodium et agitation pendant 15 minutes, la phase organique est d6cantee. La phase aqueuse est extraite 
1 fois par 5 cm 3 de dichloromethane, puis les extraits organiques sont reunis, s6ches sur sulfate de magnesium, ftltres, 
evapores sous pression reduite (5 kPa) & une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,5 g d'une huile rouge que 
Ton purifie par chromatographie sous une pression de 1 00 kPa d'azote sur une colonne de gel de silice (granulometrie 

20 40-63^1 ; diametre 3,5 cm; hauteur silice 35 cm), en eiuant par un melange de dichloromethane-methanol (97,5/2,5 en 
volumes), et en recueillant des fractions de 30 cm 3 . On r6unit les fractions 25 k 29 que Ton 6vapore sous pression 
reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,2 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-f luoro-3-(6-methoxyquinolin- 
4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile de couleur orangee. 
Spectre infra rouge (CCI 4 ) 2950 cm* 1 v CH aliphatiques ;2804,2767 cm 1 v CH 2 N(CH 2 ) 3 ;1737 cm" 1 v C=0 ester; 

25 1 243, 1 229 cm* 1 v C-O ether; 852 cm' 1 7CH quinoline 

Exemple 22 

Dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)^[3-hydroxy^-(6-methoxyquinon^ 
30 piperid ine-3-carboxylique, d iastereoisomere A et .dichlorhydrate de I'acide (3 R,4R)-4-[3-hy droxy-3-(6-methoxy- 
quinolin-4-y IJpropy l]-1 -[2-(cyclohepty lthio)ethy l]piperidine-3-carboxy lique, diastereoisomere B. 

[0115] Un melange de 1,8 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(cycloheptylthio) 
ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 36 cm 3 de dioxanne avec 2,8 cm 3 de soude aqueuse 5N est chauffe 

35 pendant 24 heures k une temperature voisine de 60°C. Apres refroidissement du melange reactionnel k une tempe- 
rature voisine de 20°C, puis concentration sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C, le residu 
obtenu est purifie par c hromatographie sous pression atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulometrie 
20-45p. ; diamfctre 4 cm ; masse 180 g) en eiuant par un melange de dichloromethane-m6thanol-ammoniaque k 28 % 
(40/5/0,5 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . On obtient 3 lots que Ton evapore sous pression reduite 

40 (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C : le lot A (0,48 g) correspondant au diastereoisomere A ; le lot B (0,6 g) 
correspondant au diastereoisomere B ; le lot C (0,5 g) correspondant k un melange des deux diastereoisomeres. Le 
lot A est purifie de la fa$on suivante: apres dissolution dans 15 cm 3 de dichloromethane et addition & 10 cm 3 d'ether 
diethylique chlorhydrique N, le melange gommeux obtenu est evapore sous pression reduite (5 kPa) k une temperature 
voisine de 40°C. Apres reprise du r6sidu par 40 cm 3 d'acetonitrile et 2 cm 3 d'acide chlorhydrique 0,5 N, la solution 

<5 obtenue est evaporee dans les memes conditions que ci-dessus. On obtient un solide blanc que Ton seche pendant 
16 heures sous pression reduite (vide phosphorique, 5 kPa). Apres agitation dans 100 cm 3 d'ether diethylique puis 
filtration, on obtient 0,514 g de dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
1-[2-(cycloheptylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique, diastereoisomere A. (a D 20 =-58,3°+/-1,00, dans le methanol k 
0,5%), sous forme d'un solide de couleur blanche. Les lots B et C sont traites de la mime fagon. On obtient, en 

50 particulier avec le lot B, 0,650 g de dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
1-[2-(cycloheptylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique, diastereoisomere B. (a 0 20 =+ 120,4°+/- 1,7, dans le methanol k 
0,5 %), sous forme d'un solide de couleur blanche. 

diastereoisomere A : Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm). 

de 1 ,40 k 2,35 et de 2,70 k 3,85 (mts : 29H) ; 4,01 (s : 3H) ; 5,50 (mt : 1H) ; de 5,60 k 6,40 (mf etaie : 1H) ; 7,55 (mt : 
55 1H);7,75(dlarge,J = 9Hz:1H);7,99(d,J = 5Hz:1H);8,30(d,J = 9Hz:1H);9,04(d,J = 5Hz:1H);10,8u 
diastereoisomere B : Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD^SO d6, 6 en ppm). 

de 1,35 k 2,25 et de 2,70 k 3,80 (mts : 29H); 4,00 (s : 3H) ; 5,49 et 5,55 (2mts : 1H en totality) ; de 5,75 k 6,20 (mf 
etaie : 1H) ; 7,56 et 7,62 (2s larges : 1H en totalite) ; 7,71 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,92 (mt : 1H) ; 8,24 (d, J = 9 Hz : 
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1H); 9,00 (d, J = 4 Hz : 1H) ; 10,56 (mf : 1H) . 

(3R,4R)^[3-(R,S)-Hydroxy-3-(6-m^ 
boxylate de methyle. 

5 

[0116] A un melange de 2,5 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquino^ 

p6ridine-3-carboxylate de methyle dans 20 cm 3 de methanol, on ajoute par petites fractions k une temperature voisine 
de 20°C, sous agitation et sous atmosphere inerte, 0,221 g de borohydrure de sodium. Apres addition, !e melange est 
agite pendant 2 heures k une temperature voisine de 20°C. Le melange reactionnel est evapore sous pression reduite 

10 (5 kPa), puis le residu obtenu est repris par 50 cm 3 de dichloromethane et 30 cm 3 d'une solution aqueuse saturSe de 
chlorure d'ammonium. La phase organique decantee est sech^e sur sulfate de magnesium, filtr6e puis concentr6e 
sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 2,5 g d'un produit que Ton purifie par 
chromatographic k pression atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45u. ; diametre 4 cm ; 
masse 1 50 g), en eiuant par un melange de dichloromethane-methanol (95/5 en volumes) et en recueillant des fractions 

is de 50 cm 3 . Les fractions contenant le produit recherche sont reunies puis 6vapor6es sous pression reduite (5 kPa) k 
une temperature voisine de 40°C. On obtient 1 ,95 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 

1- [2-(cycloheptylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile visqueuse. 

Spectre infra rouge (CCI 4 ) : 3500-3100 cnr 1 v OH alcool; 2930 cnrr 1 v CH aliphatiques; 2805,2772 cm' 1 v CH 2 N 
(CH 2 ) 3 ;1736 cm" 1 v C=0 ester ; 1242; 1228 cnrr 1 v C-0 ether ; 1034cm" 1 v C-O alcool ; 854 cm" 1 -yCH quinoline 

20 

(3R,4R)^[3-Oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro 
methyle 

[01 1 7] Un melange constitue par 3,06 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) propyl]pip6ridine-3-carboxy- 
25 late de methyle, 1,79 g de 2-chloro6thylcycloheptyl sulfure, 5,39 g de carbonate de potassium, 1,29 g d'iodure de 
potassium dans 75 cm 3 d'acetonitrile est chauffe sous agitation et sous atmosphere inerte k une temperature voisine 
de 72°C pendant 24 heures. Apres ref roidissement k environ 20°C, le melange reactionnel est filtre sur ceiite, puis le 
filtrat est concentre sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie k pression atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45u. ; diametre 4 cm ; 
30 masse 150 g), en eiuant par un melange acetate d'ethyle-methanol (95/5 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 50 cm 3 . Les fractions contenant le produit recherche sont reunies puis concentres sous pression reduite (5 kPa) 
k une temperature voisine de 40°C. On obtient 2,6 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 «[2-(cyclo- 
heptylthio)6thyl] pip6 rid ine-3-carboxy late de methyle, sous forme d'une huile visqueuse. 

Spectre infra rouge (CCI 4 ) : 2930 cm" 1 v CH aliphatiques ;2805,2767 cnrr 1 v CH 2 N(CH 2 ) 3 ;1740 cnr 1 v C=0 ester; 
35 1 693 cnrr 1 v C=0 cetone ; 1 241 , 1 228 cm' 1 v C-O ether ; 850 cm" 1 7CH quinoline 

2- Chloroethylcycloheptyl sulfure 

[01 18] A une solution de 1 ,74 g de 2-hydroxyethylcycloheptylsulfure dans 30 cm 3 de chloroforme, on ajoute goutte 
to k goutte sous agitation et sous atmosphere inerte 5, 1 1 cm 3 de chlorure de thlonyle k une temperature voisine de 20°C. 
Apres I'addition le melange reactionnel est agite d'abord pendant 15 minutes k cette meme temperature, puis pendant 
1 heure a une temperature voisine de 60°C. Le melange est evapore k sec sous pression reduite (5 kPa) k une 
temperature voisine de 40°C, puis le residu obtenu est repris par 2 fois 50 cm 3 d'eau puis 1 fois par 50 cm 3 d'une 
solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. La solution etheree decantee est sechee sur sulfate de magnesium, 
45 filtree puis concentree sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 1 ,89 g de 2-chlo- 
roethylcycloheptyl sulfure sous forme d'huile. 

Spectre infra rouge (CCI 4 ) 2930,2855 cm" 1 v CH 2 ; 1459,1445 cm" 1 8 CH 2 ;1210 cm" 1 co C-CI ; 702 cnr 1 v C-CI 
2-Hydroxyethylcycloheptyl sulfure 

50 

[0119] A une suspension agitee de 0,91 g d'hydrure de sodium k 60 % dans 10 cm 3 de dimethylformamide anhydre 
on ajoute lentement, sous atmosphere inerte et a une temperature voisine de 20°C, 2,32 g de 2-mercaptoethanol 
prealablement solubilises dans 10 cm 3 de dimethylformamide. Apres 20 minutes d'agitation, on ajoute 3,5 g de bro- 
mocycloheptane dissous dans 1 0 cm 3 de dimethylformamide. La reaction est achevee par agitation k une temperature 
55 voisine de 20°C pendant 1 heure 30 minutes. Le melange reactionnel est vers6 sur 150 cm 3 d'eau additionn6s de 100 
cm 3 d'ether diethyJique. La phase etheree est decantee, la phase aqueuse extraite une fois par 50 cm 3 d'ether diethy- 
lique. Les phases organiques sont reunies puis Iav6es par 2 fois 100 cm 3 d'eau, sech6es sur sulfate de magnesium, 
filtrees, concentrees sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 3,2 g de 2-hydroxye- 
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thylcycloheptyl sulfure, sous forme d'huile de couleur jaune. 

Spectre infra rouge (CH 2 CI 2 ) 3608,3457 cm" 1 v OH (libre et lie) ;2927,2855 crrr 1 v CH aliphatiques ;1057 cm' 1 v CO 
Exemple 23 

5 _ 

Dichlorhydrate de I'acide (3R,4RH-[3-(6-methoxyquinolin^yl)propyl]-1-[2-(2-thienyithio)ethyl]piperid 

3- acetique 

[0120] Un melange agite de 0,598 g de (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4^ 

10 ridine-3-acetate de methyle dans 13 cm 3 de dioxanne avec 1 cm 3 de soude aqueuse 5N, en atmosphere inerte, est 
chauffe a 60°C pendant 20 heures. Apr£s Evaporation du melange reactionnel sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 50°C, on obtient 1 g d'une meringue jaurie que Ton purifie par chromatographic a pression 
atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45u. ; diametre 3 cm ; hauteur silice 21 cm) en eiuant 
par un melange chloroforme-methanol-ammoniaque a 28% (12/3/0,5 en volumes) et en recueillant des fractions de 

15 50 cm 3 . Les fractions 4 a 7 sont reunies puis evaporees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. On obtient 0,495 g d'un produit que Ton dissout dans 5 cm 3 de dichlorom6thane. Aprfcs addition de 10 cm 3 
d'ether chlorhydrique 1 N, on obtient un precipite pateux que Ton dilue par 1 00 cm 3 d'ether diethylique. Le melange est 
agite a une temperature voisine de 20°C. La suspension blanche obtenue est filtree, Iav6e par 3 fois 30 cm 3 d'6ther 
diethylique. Le solide blanc resultant est seche sous pression reduite (10 Pa) a une temperature voisine de 40°C 

20 jusqu'a obtention d'un poids constant. On obtient 0,55 g de dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin- 

4- yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio)6thyl]piperidine-3-acetique, sous forme d'un solide blanc fondant en se ramollissant au 
voisinage de 200°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 a une temperature de 383K, 5 en ppm) : de 1 ,40 a 1 ,95 (mt : 8H) ; 2,30 
(dd, J = 16 et 5,5 Hz : 1H) ; de 2,45 a 2,60 (mt : 1H) ; de 3,00 a 3,35 (mt : 10H); 4,00 (s : 3H) ; 7,08 (dd, J = 5 et 3,5 
25 Hz : 1 H) ; 7,28 (d large, J = 3,5 Hz : 1 H) ; de 7,45 a 7,55 (mt : 2H) ; 7,56 (dd, J = 9,5 et 3 Hz : 1 H) ; 7,62 (d large, J = 
5 Hz : 1H) ; 8,15 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,75 (d, J = 5 Hz : 1H). 

Exemple 24 

30 (3R,4R)^[3-(6-Methoxyquinolin^yl)propyl]-H^ methyle 

[0121] A une solution agit6e de 2,1 g de (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] piperidine-3-acetate de me- 
thyle et de 1 , 1 5 g de 2-(2-chloroethylthio) thiophene dans 50 cm 3 d'acetonitrile, on ajoute sous atmosphere inerte 4,06 
g de carbonate de potassium puis 1 g d'iodure de potassium. Le melange est chauffe a 70°C pendant 20 heures. Apr6s 

35 refroidissement a une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est dilue par 100 cm 3 d'acetate d'ethyle 
et 100 cm 3 d'eau. Aprfcs agitation du melange et decantation de la phase organique, la phase aqueuse est extraite 
par 2 fois 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, extraites par 3 fois 50 cm 3 d'acide chlorhy- 
drique aqueux N. Les solutions acides sont reunies, amenees a pH 8 par la quantite suffisante d 'hydrogenocarbonate 
de sodium. L'huile relarguee resultante est extraite par 3 fois 1 00 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits reunis sont seches 

<o sur sulfate de magnesium, filtres, evapores sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient 1 ,5 g d'une huile de couleur orangee que Ton purifie par chromatographie a pression atmospherique sur une 
colonne de gel de silice (granulomere 20-45u. ; diametre 3 cm ; hauteur silice 55 cm) en eiuant par de I'acetate d'ethyle 
pur et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 12 a 30 sont r6unies puis evaporees dans les memes 
conditions que ci-dessus. On obtient 0,60 g de (3R f 4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio)ethyl] 

<5 piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une huile visqueuse incolore. 

Spectre infrarouge (CH 2 CI 2 ) 2933,2861 crrr 1 v CH aliphatiques ;2803,2766 cm" 1 v CH 2 N(CH 2 ) 3 ;1731 cm" 1 v C=0 
ester ; 1242,1227cm 1 v C-0 ether; 847 cm" 1 7CH quinoline 

[0122] Le (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de methyle a et6 prepare selon le mode 
operatoire decrit dans I'exemple 19. 

50 

Exemple 25 

Acide (3R,4R)^[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin^y^ 

boxylique, diastereoisomere A et acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclo- 
55 hexylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique, diastereoisomere B. 

[01 23] 5 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-1 -[2-(cyclohexylthio)ethyl]piperidi- 
ne-3-carboxylique dissous dans 100 cm 3 d'un melange de dichloromethane-ethanol-tetrahydrofuranne (65/15/20 en 
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volumes) sont chromatographies sur une colonne de 35 cm de long et 8 cm de diamfctre, conditionnee avec 1 ,200 kg 
de silice KROMASIL® (granulomere 10 u.). L'eiution est effective k I'aide du meme melange que ci-dessus. Le debit 
est de 150 cm 3 par minute pendant les 30 premieres minutes, puis 200 cm 3 par minute au-del&. La detection est 
effectu6e en ultra violet 280 nm. Cette operation conduit k Pobtention des deux diast6r6oisom6res. Les fractions cor- 
5 respondantes au premier sont concentres a sec sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. 
On obtient un residu solide que Ton reprend dans lather diethylique, filtre, seche k I'air k une temperature voisine de 
20°C. On obtient 1 ,5 g d'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4^ 

ridine-3-carboxylique, diastereoisom^re A. (a D 20 =-47,1° +/-0,9 dans le dichloromethane k 0,5 %), sous forme d'un 
solide de couleur beige. Les fractions correspondant au second diaster6oisomere sont traitees comme pr6cedemment. 
10 On obtient 1 ,7 g d'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(cyclohexylthio) ethyl]piperidine- 
3-carboxylique, diastereoisomere B. (a D 20 =+98,7° +/-1.6 dans le dichloromethane k 0,5 %), sous forme d'un solide 
de couleur beige. 

diastereoisomere A : Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,10 k 2,05 (mts : 17H) ; 2,33 (t 
trfcs large, J = 10 Hz : 1H) ; 2,45 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 2,59 (mf : 1H) ; de 2,60 a 2,80 (mt : 5H) ; 2,90 (d large, J = 
15 1 0 Hz : 1 H) ; 3,06 (d large, J = 1 0 Hz : 1 H) ; 3,96 (s : 3H) ; 5,22 (d trfcs large, J = 7 Hz : 1 H) ; de 5,40 k 5,70 (mf Stale : 
1H) ; de 7,30 k 7,45 (mt : 2H) ; 7,57 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,72 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; de 12,50 
k 13,40 (mftres etaie : 1H). 

diastereoisomere B : Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, Sen ppm) : de 1,10 a 2,00 (mts : 17H) ; 2,33 (mt : 
1H) ; de 2,40 k 2,55 (mt : 1H) ; 2,57 (s large : 1H) ; de 2,60 k 2,80 (mt : 5H) ; 2,82 (mt : 1H) ; 2,99 (mt : 1H) ; 3,92 (s : 
20 3H) ; 5,25 (mt : 1 H) ; de 5,40 k 5,70 (mf etal6 : 1 H) ; de 7,35 k 7,45 (mt : 2H) ; 7,53 (d, J = 4,5 Hz : 1 H) ; 7,94 (d, J = 
10 Hz : 1H) ; 8,71 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; de 12,40 k 13,50 (mf tres Stale : 1H). 
[0124] L'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyq 
3-carboxylique a 6t6 prepare k partir de son chlorhydrate selon le proc£d£ suivant. 

25 Di chlorhydrate de l'acide (3R,4R)^[3^R,S)-hydroxy^-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclohexylthio) 
ethyl]ptperidine-3-carboxylique 

[0125] On chauffe 0,4 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-metho 

piperidine-3-carboxylate de methyle dans 3 cm 3 de methanol additionnSs de 0,48 cm 3 de soude aqueuse 5N en at- 
30 mosphfcre inerte pendant 16 heures. Apr£s concentration de la masse rSactionnelle sous pression reduite (5 kPa) k 
une temperature voisine de 40°C, on reprend le residu obtenu dans 5 cm 3 d'acide chlorhydrique 6N, puis 2,5 cm 3 de 
methanol. La solution brune obtenue est evaporee dans les memes conditions que ci-dessus. Le residu qui en rSsulte 
est repris dans 5 cm 3 d'ether diisopropylique, filtre, lave, par 2 fois 3 cm 3 du meme solvant. Le solide obtenu est seche 
sous pression reduite (13 Pa) k une temperature voisine de 60°C. On obtient 0,37 g de dichlorhydrate de l'acide (3R, 
35 4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclohexylthlo)ethyl]pip6ri sous 
forme d'un solide de couleur brune fondant en se ramollissant au voisinage de 170°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, k une temperature de 383K, 6 en ppm). On observe un melange de 
deux diastereoisomeres : 

de 1 ,20 k 2,25 et de 2,80 k 3,40 (mts : 25H) ; 3,28 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 4,00 (s : 3H) ; 5,36 (mt : 1 H) ; de 7,50 k 7,65 (mt : 
40 2H) ; 7,70 (mt : 1H) ; 8,13 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 8,81 (d, J = 5 Hz : 1H). 

(3R,4R)^[3^R,S)-Hydroxy-3^6-methoxyquinolin^yl)p^ 
boxylate de methyle 

45 [0126] Un melange agite de 0,54 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine- 
3-carboxylate de methyle, 0,295 g de 2-chloroethylcyclohexyl sulf ure, 0,23 g de carbonate de potassium, 0,27 g d'iodure 
de potassium dans 9 cm 3 d'acetonitrile et 1 cm 3 de methanol est porte k une temperature voisine de I'ebullition sous 
atmosphere inerte pendant 20 heures. Le melange reactionnel est concentre sous pression reduite (5 kPa) k une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est puriffe par chromatographie sous une pression d'argon de 80 kPa, 

so sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-63u, ; diametre 3,5 cm ; hauteur 35 cm) en eiuant par un melange 
de dichloromethane-methanol (95/5 en volumes), et en recueillant des fractions de 35 cm 3 . Les fractions 23 a 40 sont 
reunies puis concentrees sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,4 g de (3R, 
4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(cyclohexylthio)ethyl] piperidine-3-carboxylate de me- 
thyle, sous forme d'une laque de couleur brune. 

55 Spectre infra rouge (CCI 4 ) 3600-3200 cnrr 1 vOH; 2932,2854 cm" 1 vCH aliphatiques; 1736 cm 1 v C=0; 1242 cnrr 1 v 
C-0 ether 
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Exemple de reference 26 

Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-hydroxy^-(6HTiethoxyquinolin^ 
boxylique 

5 

[0127] Une solution de 0,460 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl) propyl]-1-[2-(5-chloro- 
thien-2-yl)]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 5 cm 3 de dioxanne additionn6s de 0,51 cm 3 d'une solution aqueu- 
se de soude 5N est agitee k une temperature voisine de 60°C pendant 48 heures. Aprds une addition supplemental 
de 1 cm 3 de soude 5N, le melange est de nouveau chauffe k une temperature voisine de 70°C pendant 72 heures. Le 

10 melange reactionnel est evapore sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 45°C, puis le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sous une pression d'azote de 40 kPa, sur une colonne de gel de silice (granu- 
lomere 40-63[i; diametre 3 cm ; hauteur de silice 27 cm), en eluant par un melange de dichloromethane-m6thanol- 
ammoniaque a 28% (1 4/4/0,6 en volumes) et en recueillant des fractions de 1 5 cm 3 . Les fractions 7 & 1 6 sont 6vapor§es 
sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,30 g d' acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)- 

15 hydraxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)pro sous forme d'une me- 

ringue de couleur blanche. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm). On observe un melange de deux diastereoisomfcres : 
de 1 ,40 k 3,10 (mts : 1 6H) ; 3,92 et 3,95 (2 s : 3H en totality ; 5,23 (mt : 1 H) ; 5,50 (mt : 1 H) ; de 7,05 k 7,1 5 (mt : 2H) ; 
de 7,30 k 7,45 (mt : 2H) ; 7,52 et 7,54 (2 d, J = 5 Hz : 1 H en totality ; 7,94 (mt : 1 H) ; 8,70 (d, J = 5 Hz : 1 H). 

20 

(3R,4R)^[3^R,S)-Hydroxy-3-(6-methoxyquin^^ 
late de methyle 

[0128] Une solution de 1 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]pip6ridine-3-carboxylate 
25 de methyle dans 40 cm 3 d'acetonitrile et 10 cm 3 de methanol est agitee k une temperature voisine de 20°C, puis 
additionnee de 1 ,16 g de carbonate de potassium et 0,5 g d'iodure de potassium. A la suspension obtenue, on ajoute 
1 g de 2-chloro-5-(2-chloroethylthio)thioph6ne et 10 cm 3 d'acetonitrile. Le melange e st a gite pendant 72 heures k 
une temperature voisine de 80°C. La masse reactionnelle est vers6e sur 75 cm 3 d'acetate d'ethyle, puis Iav6e par 3 
fois 70 cm 3 d'eau. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de sodium, filtree, evaporSe sous pression reduite (5 
30 kPa) k une temperature voisine de 45°C. Le r6sidu obtenu est purifie par chromatographie sous une pression d'azote 
de 40 kPa sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-40|x ; diamfctre 3,5 cm ; hauteur silice 31 cm), en eiuant 
par de I'acetate d'ethyle et en recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 24 k 52 sont reunies et concentres 
sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,48 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy- 
3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(5-chlorothten-2-yl)] piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une hui- 
35 le de couleur brune. 

Spectre de masse : (IC) m/z : 535 MH + 

2-Chloro-5-(2-chloroethylthio)thiophene 

40 [01 29] A une solution de 1 7,9 g de 2-ch!oro-5-thioph§nethiol dans 30 cm 3 de 1 -chloro-2-bromoethane ref roidi k une 
temperature voisine de 5°C, on ajoute sous agitation 28 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N, puis on laisse 
revenir la temperature au voisinage de 20°C, tandis que I'agitation est poursuivie pendant 16 heures. Le melange 
reactionnel est dilue par 300 cm 3 d'acetate d'ethyle, lave par 3 fois 150 cm 3 d'eau. La solution organique est s6ch6e 
sur sulfate de sodium, filtree, evapor6e sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 45°C. On obtient 

^5 20,6 g de 2-chloro-5-(2-chloro6thylthio)thioph6ne, sous forme d'une huile de couleur brune. 
Spectre de masse : DCI m/z = 535 MH + 

[0130] Le 2-chloro-5-thioph6nethiol peut etre prepare selon E. JONES et M. MOODIE, Tetrahedron, 1965, vol. 21 , 
1333-1336. 

50 Exemple de reference 27 

Acide (3R,4R)^[3^6-methoxyquinolin^yl)propyl]-H^ 

[0131] Un melange de 0,4 g de (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(R,S)-fluoro-3-ph6nylpropyl]pip6- 
55 ridine-3~carboxylate de methyle et 0,18 g de monohydrate hydroxyde de lithium dans 2 cm 3 d'eau et 10 cm 3 d'acetone 
est agite pendant 3 jours a une temperature voisine de 20°C, puis evapore sous pression reduite (5 kPa) a une tem- 
perature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sous une pression d'argon de 50 kPa, sur 
une colonne de gel de silice (granulomere 20-45^ ; diametre 3 cm ; 50 g), en eiuant par un melange de dichlorome- 
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thane-methanol (95/5 en volumes) et en recueillant d'abord une fraction de 910 cm 3 . Puis on Slue par un melange de 
dichloromethane-methanol (90/10 en volumes) et en recueillant des fractions de 13 cm 3 . Les fractions 47 k 69 sont 
r6unies puis 6vaporees sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le r6sidu d'evaporation est 
repris par du dichloromethane, f iltre, concents dans les memes conditions que ci-dessus. Le produit obtenu est agite 

5 pendant 10 minutes dans 10 cm 3 dither diisopropylique. Les cristaux sont filtres, laves par 1 fois 5 cm 3 d'ether diiso- 
propylique et 3 fois 5 cm 3 de pentane. On obtient 0,102 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
1-[3-fluoro-3-phenylpropyl]pip6ridine-3-carboxylique, sous forme d'un solide de couleur grise fondant a 60°C, et cor- 
respondant k Tun des diast6r6oisom6res. 
a D 20 =+37,5 +/-0.9 dans le methanol k 0,5%. 

10 Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,45 a 3,10 (mts : 16H) ; 3,02 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 
4,04 (s : 3H) ; 5,59 (mt, J HF = 48 Hz : 1 H) ; 7,32 (d, J = 4,5 Hz : 1 H) ; de 7,35 k 7,50 (mt : 7H) ; 7,42 (d, J = 9 Hz : 1 H) ; 
8,62 (d, J = 4,5 Hz: 1H). 

(3R,4R)^[3^6-Methoxyquinolin^yl)propyl]-1-[3^RS de me- 

is thyle 

[0132] A une solution agit6e de 1,18 g de (3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(R,S)-hydroxy-3-ph6- 
nylpropyl]pip£ridine-3-carboxylate de methyle dans 17,7 crn 3 de dichloromethane, on ajoute sous atmosphere inerte 
k une temperature voisine de 20°C 0,425 cm 3 de diethylaminosulf ure trif luorure. Apr&s 3 heures d'agitation, le melange 

20 est verse sur 32 cm 3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. On ajoute 15 cm 3 de dichlo- 
romethane, puis on agite le melange pendant encore 10 minutes. AprSs decantation, la phase organique est separ6e, 
tandis que la phase aqueuse est extraite par 3 fois 10 cm 3 de dichloromethane. Les extraits organiques sont reunis, 
laves par 3 fois 20 cm 3 d'eau, s§ch6s sur sulfate de sodium, filtr£s, concentres sous pression reduite (5 kPa) k une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 1,11 g d'un residu que Ton purifie par chromatographie sous une pression 

25 d'argon de 50 kPa, sur une colonne de silice (granulomere 20-45[i ; diametre 2,8 cm ; 45 g silice), en eiuant par un 
melange d'acetate d'ethyle-methanol (98/2 en volumes), et en recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les fractions 10 k 
20 sont reunies puis evaporees sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,6 g de 
(3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ de methyle, 

sous forme d'une huile epaisse de couleur jaune clair. 

so Spectre infra rouge (CH 2 CI 2 ) : 2951 ; 1732 ; 1621 ; 1509 ; 1473 ; 1227 ; 1167 ; 1031 et 848 crrr 1 
[0133] Le(3R,4R)-4-[3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl^^ 

de methyle peut etre prepare par analogie avec la methode d6crite dans I'exemple 1. 
Exemple 28 

35 

Trichlorhydrate d e I'acide (3R,4R)^[3^R,S)-hydroxy-3K6-methoxyquinolin^yl)propyl]-1-[2^pyridin-2-ylthio) 
ethyl]piperidine-3-carboxylique 

[0134] A une solution de 0,33 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridin-2-yl- 
<o thio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 6,66 cm 3 de methanol maintenue k une temperature voisine de 
20°C, on ajoute sous agitation et sous atmosphere d'azote 1 ,33 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N. La solution 
obtenue est chauffee au voisinage de 60°C pendant 16 heures. La masse reactionnelle est evaporee k sec sous 
pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 60°C. Le residu obtenu est repris dans 3,4 cm 3 d'eau distiliee, 
puis additionne de 3,43 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux concentre a 36 %. On obtient une solution de couleur jaune 
45 que Ton evapore dans les memes conditions que precedemment. Le residu d'evaporation est repris dans 10 cm 3 d'un 
melange de dichloromethane-methanol (80/20 en volumes). L'insoluble qui en resulte est filtre, lave par 2 fois 2,5 cm 3 
d'un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). Le filtrat est evapore sous pression reduite (5 kPa) 
k une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,40 g de trichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-me- 
thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridin-2-ylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique, sous forme d'un solide de couleur bei- 
50 ge fondant k 155°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 M Hz, (CD 3 ) 2 SO d 6, a une temperature de 383K, 5 en ppm). On observe un melange de 
deux diastergoisomeres : 

de 1,50 a 2,30 et de 3,15 k 3,65 (mts : 16H); 4,00 (s : 3H) ; 5,38 (mt : 1H) ; 7,18 (dd large, J = 8 et 5 Hz : 1H) ; 7,38 
(d, J = 8 Hz : 1H) ; de 7,55 k 7,65 (mt : 2H) ; 7,69 (t, J = 8 et 2 Hz : 1H); 7,80 (mt : 1H) ; 8,20 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 
55 8,48 (dmt, J = 5 Hz : 1 H) ; 8,35 (d large, J = 5 Hz : 1 H). 
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(3R,4RH-[3-(R,S)-Hydroxy-3-(6-meth^^ 
boxylate de methyle 

[0135] Une solution agitee de 0,77 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridin-2-ylthio 
5 ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 15 cm 3 de methanol est refroidie k une temperature voisine de 0°C 
sous atmosphere Inerte. On ajoute 0,063 g de borohydrure de sodium, puis aprfcs 15 minutes la temperature est 
ramenee au voisinage de 20°C pendant 1 6 heures. Apres addition de 5 cm 3 d'une solution aqueuse satur^e de chlorure 
d'ammonium, le melange est agite pendant 10 minutes, puis evapor6 sous pression reduite (5 kPa) k une temperature 
voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris dans 10 cm 3 d'un melange de dichloromethane-methanol (95/5 en volu- 
10 mes), puis f iltre. L'insoluble est lave par 2 f ois 5 cm 3 du meme melange. Le f iltrat est evapore dans les memes conditions 
que ci-dessus. On obtient une meringue que Ton purifie par chromatographie sous une pression d'azote de 100 kPa, 
sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-63n ; diametre 3,5 cm ; hauteur silice 35 cm) en eluant d'abord par 
un melange de dichloromethane-methanol (96/4 en volumes), et en recueillant des fractions de 35 cm 3 . Apres les 50 
premieres fractions, on elue par un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). Les fractions 61 a 90 
15 sont reunies puis evaporees sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,33 g de 
(3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyqu de 
methyle, sous forme d'une laque de couleur beige. 

Spectre infra rouge (CH 2 CI 2 ) : 2596 ; 2951 ; 1622 ; 1579 ; 1508 ; 1455 ; 1415 ; 1242 ; 1228 ; 1125 ; 1031 ; 856 et 831 
cm" 1 

20 

(3R,4R)^[3-Oxo-3-(6-methoxyquinolin^yl)propyl]-1-[2-(pyridin-2-ylthio)ethyl]pipe de 
methyle 

[0136] Un melange de 1 ,35 g de dichlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -(2-chloroe- 
25 thyl)piperidine-3-carboxylate de methyle dans 20 cm 3 d'acetonitrile est agite k une temperature voisine de 20°C sous 
atmosphere inerte. On ajoute 1,37 g de carbonate de potassium et 0,456 g d'iodure de potassium, puis 0,367 g de 
2-mercaptopyridine et 1 cm 3 de methanol. On obtient une suspension rouge que Ton chauffe a une temperature voisine 
de 80°C pendant 1 heure 30 minutes. Apres refroidissement de la masse reactionnelle a une temperature voisine de 
20°C, l'insoluble est f iltre, lave par de I'acetonitrile. Le f iltrat est evapore sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
30 voisine de 40°C. Le residu d'evaporation est purifie par chromatographie sous une pression d'azote de 100 kPa, sur 
une colonne de gel de silice (granulometrie 40-63m, ; diametre 3,5 cm ; hauteur silice 35 cm), en eiuant par un melange 
d'acetate d'ethyle-methanol (95/5 en volumes) et en recueillant des fractions de 35 cm 3 . Les fractions 19 a 40 sont 
reunies puis evaporees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,77 g de (3R, 
4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -t2-(pyridin-2-ylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylate de methyle, sous 
35 forme d'une huile visqueuse de couleur rouge. 

Spectre infra rouge (CH 2 CI 2 ) : 2952 ; 2809 ; 1733 ; 1692 ; 1620 ; 1580 ; 1455 ; 1415 ; 1243 ; 1125 ; 1029 et 853 cm" 1 
[0137] Le (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(pyridin-2-ylthio) ethyl]piperidine-3-carboxylate 
de m ethyle est prepare par analogie avec la methode decrite dans I'exemple 11. 

40 Exemple 29 

Dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)^[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio)ethyl]pi- 
peridine-3-acetique, diastereoisomere A et acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
1 -[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetique, diastereoisomere B. 

45 

[0138] 1 ,2 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-mett^ 

ne-3-acetique est chromatographie sur une colonne de 35 cm de long et 6 cm de diametre, conditionnee avec 700 g 
de silice Kromasil®-CN (granulometrie 10|i). ueiution est effectuee a I'aide d'un melange de dichloromethane-ethanol- 
trietylamine (98/2/0,1 en volumes) Le d ebit e st de 70 cm 3 /minute. La detection est effectuee en ultra violet k 265 nm. 

so Apres plusieurs injections preparatives, on recueille les fractions correspondant au diastereoisomere A. Celles-ci sont 
concentrees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,34 g d'un produit que Ton 
salif ie de la fagon suivante : 0,3 g de ce produit est repris dans 30 cm 3 d'ether, filtre puis dissous dans 25 cm 3 d'acetone. 
La solution obtenue est versee sur 5 cm 3 d'ether chlorhydrique 5N. Apres concentration du melange sous pression 
reduite dans les memes conditions que ci-dessus, le residu obtenu est repris par 20 cm 3 d'eau, la solution lyophilisee. 

55 On obtient 0, 1 90 g de dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-(3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(2-thienyl- 
thio)ethyl]piperidine-3-acetique, diastereoisomere A, sous forme d'un lyophilisat de couleur orangee. Au cours de la 
separation preparative des deux diastereoisomeres, les fractions-melange sont concentrees comme ci-dessus pour 
un retraitement. Les conditions de separation sont les suivantes : colonne de 35 cm de long et 6 cm de diametre, 
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conditionn§e avec 700 g de silice Kromasil® (granulometrie 10n). L'eiution est effectuee k I'aide d'un melange de 
dichloromethane-acetonitrile-mehanol-trietylamine (60/40/4/0,1 en volumes) Le debit est de 80 cm 3 /minute. Apres 3 
injections preparatives on recueille les fractions correspondant au diastereoisomere B. Celles-ci sont concentrees 
dans les memes conditions que ci-dessus. On obtient 0,34 g d'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
s propyl]- 1-[2-(2-thi6nylthio) ethyl]pip6ridine-3-ac6tique, diastereoisomere B, sous forme d'une meringue de couleur jau- 
ne. (cc D 20 =+55,4 +7-1,1 dans le dichloromethane k 0,5 %). 

diastereoisomere A : Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de CD 3 COOD d4 
a une temperature de 373K, 5 en ppm) : de 1,40 k 1,90 et de 2,20 k 2,55 (mts : 10H) ; de 2,95 k 3,35 (mt : 8H) ; 3,99 
(s : 3H) ; 5,40 (mt : 1H) ; 7,07 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,27 (d large, J = 3,5 Hz : 1H) ; de 7,55 k 7,65 (mt : 3H) ; 
10 7,85 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 8,17 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,88 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

diastereoisomere B : Spectre de R.M.N. 1 H (250 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,20 k 2,80 (mts : 16H) ; 2,88 (t 
large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,92 (s : 3H) ; 5,27 (mt : 1 H) ; 7,04 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1 H) ; 7, 1 7 (dd, J = 3,5 et 1 ,5 Hz : 1 H) ; 
de 7,30 k 7,45 (mt : 2H) ; 7,54 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,60 (dd, J = 5,5 et 1,5 Hz : 1H); 7,94 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,71 
(d, J = 4,5 Hz: 1H). 

15 

Acide (3R,4RH-[3^R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyqu 
tique 

[0139] Un melange de 0,22 g de dichlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
20 1-[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-ac6tate de methyle dans 5 cm 3 de dioxanne, additionne de 0,683 cm 3 de soude 
aqueuse 5N, est agite pendant 20 heures k une temperature voisine de 60°C. Apres evaporation sous pression reduite 
(5 kPa) k une temperature voisine de 40°C, le r6sidu obtenu est purifie par chromatographie k pression atmospherique 
sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45u. ; diametre 1 cm ; volume de silice 20 cm 3 ) en eiuant par un 
melange de chloroforme-methanol-ammoniaque (12/3/1 en volumes). Les fractions 1 & 3 sont r6unies, concentrees 
25 dans les conditions de ci-dessus. On obtient un produit que Ton s6che k retuve k poids constant sous pression reduite 
(10 Pa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,179 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyqui- 
nolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetique, sous forme d'une meringue blanche qui est un melan- 
ge de deux diastereoisomeres. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm). On observe un melange de deux diastereoisomeres : 
30 de 1,15 k 2,80 (mts : 16H) ; 2,88 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,91 et 3,92 (2s : 3H en totality) ; 5,26 (mf: 1H) ; 5,53 (mt : 
1H) ; 7,04 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,16 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : 1H) ; de 7,30 k 7,45 (mt : 2H) ; de 7,54 (mt : 1H) ; 
7,60 (d large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,70 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

Dichlorhydrate de (3R,4RH-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquino 
35 ridine-3-acetate de methyle 

[0140] A une solution de 0,84 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio)ethyl]ph 
peridine-3-acetate de methyle dans 12 cm 3 de methanol maintenue k une temperature voisine de 20°C, on ajoute 
sous agitation 1 goutte de soude aqueuse 5N, puis 0,17 g de borohydrure de sodium par petites fractions. Le melange 

40 est agite pendant 3 heures k une temperature voisine de 20°C. Apres addition de 1 0 cm 3 d'eau, on evapore le methanol 
sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est extrait par 2 fois 20 cm 3 de 
dichloromethane, puis les extraits reunis sont laves par 2 fois 30 cm 3 d'eau, seches sur sulfate de magnesium, filtres, 
concentres sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient une huile que Ton purifie par 
chromatographie k pression atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45u. ; diametre 2,5 cm ; 

45 volume silice 150 cm 3 ), en eiuant par un melange de dichlorom6thane-methanol (99/1 en volumes). Les fractions 56 
a 115 sont reunies puis concentrees comme ci-dessus. On obtient une huile dont on fait le chlorhydrate de la fagon 
suivante : I'huile est solubilisee dans 20 cm 3 d'ether diethylique, puis vers6e sur 2 cm 3 d'ether chlorhydrique 1N. Le 
precipite forme est essore, seche k retuve sous pression reduite (1 0 Pa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 
0,3 g de dichlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-metho^ 

so peridine-3-acetate de methyle, sous forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 k une temperature de 383K, 5 en ppm). On observe un melange de 
deux diastereoisomeres : 

de 1,40 k 2,00 et de 2,25 a 2,70 (mts : 10H en totalite) ; de 2,90 k 3,40 (mf : 4H) ; 3,27 (mt : 4H) ; 3,61 et 3,63 (2s : 3H 
en totalite) ; 4,00 (s : 3H) ; 5,38 (mt : 1H) ; 7,10 (dd, J = 5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,29 (d large, J = 3,5 Hz : 1H) ; de 7,55 k 
55 7,60 (mt : 2H) ; 7,65 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 7,76 (mt : 1H) ; 8,16 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,85 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 
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(3R,4RM-[3-Oxo-3-(6-methoxyquinolin^ de methyle 

[0141] A une solution de 2,8 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] piperidine-3-acetate de me- 
thyle dans 60 cm 3 d'acetonitrile on ajoute a une temperature voisine de 20°C, sous agitation, 1 ,5 g de 2-(2-chloroethyl- 

s thio)thioph&ne, puis 5,2 g de carbonate de potassium et 2,5 g d'iodure de potassium. Le melange est chauffe pendant 
20 heures k une temperature voisine du reflux, puis refroidi aux environs de 20°C. On ajoute 130 cm 3 d'eau et 50 cm 3 
d'acetate d'ethyle au melange reactionnel. Apr6s decantation du melange, la phase organique est lavee par 150 cm 3 
d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentre sous pression reduite (5 kPa) k une temperature 
voisine de 40°C. On obtient une huile que Ton purifie par chromatographic a pression atmospherique sur une colonne 

10 de gel de silice (granulomere 20-45^ ; diam&tre 2,5 cm ; volume silice100 cm 3 ) en eluant par un melange de dichlo- 
romethane-methanol (95/5 en volumes). On recueille d'abord une fraction de 30 cm 3 , puis des fractions d'environ 10 
cm 3 . Les fractions 1 & 4 sont reunies, puis evaporees comme precedemment. On obtient 2,3 g d'une huile brune que 
Ton soumet une seconde fois k une purification par chromatographie k pression atmospherique sur une colonne de 
gel de silice (granulomere 20-45|x ; diametre 2,5 cm ; volume silice 300 cm 3 ), en eiuant par un melange de dichloro- 

15 methane-methanol ( 99/1 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm 3 environ. Les fractions 21 a 30 sont 
reunies puis concentres dans les conditions de ci-dessus. On obtient 0,84g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquino- 
lin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une huile jaune pale. 
Spectre infra rouge (CH 2 CI 2 ) : 2937 ; 2806 ; 2765 ; 1731 ; 1693 ; 1620 ; 1505 ; 1243 et 849 cm" 1 

20 (3R,4R)-4-[3-Oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de methyle 

[0142] Une solution de 10,8 g d'acide (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-(tert-butyloxycarbonyl) 
piperidine-3-acetique dans 460 cm 3 de methanol anhydre additionn6s de 4,3 cm 3 d'acide sulfurique concentre (d=1 ,83) 
est chauffee k une temperature voisine de 65 °C sous agitation pendant 2 heures. Apres refroidissement aux environs 

25 de 20°C, le melange reactionnel est evapore sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de^C, puis 
le residu obtenu est repris par 200 cm 3 d'eau, rendu alcalin par addition d'hydrogenocarbonate de sodium j usqu'a 
I'obtention d'un pH voisin de 8-9. Le melange est extrait par 4 fois 200 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est 
alcalinisee jusqu'a un pH voisin de 11 par addition de la quantite necessaire de carbonate de sodium. Le melange est 
extrait par 2 fois 200 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont reunis, seches sur sulfate de magnesium, 

30 filtres, evapores sous pression reduite (5 kPa) & une temperature voisine de 40°C. On obtient 6,84 g de (3R,4R)- 
4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) propyl]piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une huile de couleur brune. 
Spectre infra rouge (CCI 4 ) : 2935 ; 2812 ; 1738 ; 1692 ; 1620 ; 1504 ; 1242 ; 1032 et 851 cm" 1 

Acide (3R,4R)^[3^xcH3-(6-methoxyquinolin^yl)propy^ 

35 

[0143] A une solution de 1,2 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-(tert-butyloxycarbonyl)pipe- 
ridine-3-acetaldehyde dans 60 cm 3 d'acetone, on ajoute en 1 heure environ, sous agitation et k une temperature voisine 
de 25°C, une solution de 0,85 g de permanganate de potassium dans 25 cm 3 d'eau et 120 cm 3 d'acetone. Le melange 
est agite pendant 3 heures k cette meme temperature, puis refroidi a environ 10°C. Une solution de 5 g de sulfite de 

40 sodium dans 200 cm 3 d'eau est ajoutee au melange reactionnel, puis le melange obtenu est filtre sur ceiite. L'acetone 
du filtrat est evaporee sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, puis le residu d'evaporation 
est repris par 200 cm 3 d'eau, lave par 200 cm 3 d'ether diethylique. La phase aqueuse est decantee, acidifiee par de 
I'acide citrique k l'6tat solide a un pH voisin de 3-4, extraite par 200 cm 3 d'ether diethylique. La solution etheree decantee 
est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, evaporee dans les conditions de ci-dessus. On obtient 0,74 g d'acide 

45 (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ sous forme d'un 

solide jaune. 

Spectre infra rouge (KBr) : 2932 ; 2588 ; 1730 ; 1690 ; 1620 ; 1431 ; 1246 ; 1165 et 857 cnr 1 
(3R,4R)^[3-OxcH3-(6-methoxyquinolin^yl)propyl]-1-(fert-butyloxycarbonyl)piperidine-3-acetaldehyde 

50 

[0144] A une solution de 8,3 cm 3 de chlorure d'oxalyle dans 65 cm 3 de dichloromethane refroidie k une temperature 
voisine de -60°C, on ajoute lentement, sous agitation et sous atmosphere inerte, un melange de 13,7 g de dimethyl- 
sulfoxyde dans 65 cm 3 de dichloromethane. Apres 15 minutes d'agitation du melange, on ajoute lentement 10 g de 
(3R,4R)-3-(2-hydroxyethyl)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) propyl]- 1-(ferf-butyloxycarbonyl)piperidine 
55 solubilis6s dans 65 cm 3 de dichloromethane. Apres 30 minutes d'agitation du melange, on ajoute finalement, goutte 
a goutte, 61 ,7 cm 3 de triethylamine dissous dans 65 cm 3 de dichloromethane. Le melange est encore agite pendant 
3 heures aux environs de -60°C, puis verse sur 400 cm 3 d'eau glacee. Apres decantation du melange, la phase orga- 
nique est Iav6e par 400 cm 3 d'une solution aqueuse d'acide citrique a 10 % (en masse), puis sechee sur sulfate de 



67 



EP1 218 370 B1 

magnesium, filtree, evaporee sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 9,95 g de 
(3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxy-quinolin-4-yl)propyl]-1^ sous forme 

d'une huile de couieur brune. 

Spectre infra rouge (CCI 4 ) : 2932 ; 2720 ; 1729 ; 1694 ; 1430 ; 1244 ; 1164 et 850 cm' 1 

5 

(3R,4R)-3-{2-Hydroxyethyl)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -(fert-butyloxycarbonyl)pi- 
peridine 

[0145] A une solution de 52,6 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-(fer/-butyloxycarbonyl)- 

10 3-vinylpiperidine dans 500 cm 3 de toluene, on ajoute 33,4 cm 3 de complexe de triethylamine borane sous agitation, k 
une temperature voisine de 20°C, puis le melange est chauffe pendant 18 heures k une temperature voisine de 1 10°C. 
Aprfcs avoir concents le melange reactionnel sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 45°C, le 
residu obtenu est repris par 500 cm 3 de-tetrahydrofuranne. La solution qui en resulte est additionnee en 20 minutes 
environ de 63 cm 3 d'eau, puis on ajoute en 1 heure environ et par petites fractions, 47,5 g de perborate de sodium. 

15 Le melange est agite pendant 4 heures k une temperature voisine de 20°C, puis on ajoute 300 cm 3 d'une solution 
satur6e de chlorure d'ammonium. La solution organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, concentree 
dans les memes conditions que ci-dessus. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne de gel 
de silice (granulometrie 20-45p, ; diamfctre 9 cm ; volume silice 2500 cm 3 ) en eiuant d'abord par un melange de dichlo- 
romethane-methanol (97,5/2,5 en volumes) et en recueillant des fractions d'1 litre. Les fractions 1 & 17 sont s6parees, 

20 puis on eiue par un melange de dichloromethane-methanol (95/5 en volumes) en recueillant des fractions d'1 litre. Les 
fractions 30 k 35 sont reunies et Ton eiue finalement par un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes) 
en recueillant des fractions d'1 litre. Les fractions 36 k 41 sont reunies, tandis que I'ensemble des fractions 30 k 41 
est evapore sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 20 g de (3R,4R)-3-(2-hy- 
droxy6thyl)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-me sous forme 

25 d'une huile. 

Spectre infra rouge (CH 2 CI 2 ) : 3612 ;2480 ;2937 ; 1680 ;1432 ;1243 ;1163 et 859 cm' 1 
(3R,4R)^[3-Oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-y^ 

30 [0146] A une solution agitee de 126 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) propyl]-3-vinylpiperidine dans 
1700 cm 3 de dichlorom6thane, on ajoute en 20 minutes environ, & une temperature voisine de 20°C, 162 cm 3 de 
triethylamine, puis en 2 heures 85 g de di-tertiobutyl dicarbonate solubilises dans 300 cm 3 de dichloromethane. Le 
melange est agite pendant 16 heures k une temperature voisine de 20°C, puis on y ajoute 400 cm 3 d'eau. La phase 
organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, evaporee sous pression reduite (5 kPa) k une 

35 temperature voisine de 40°C. On obtient un residu huileux que Ton reprend par 1000 cm 3 d'acetate d'ethyle et que 
Ton lave par 2 fois 200 cm 3 d'eau, 1 fois par 250 cm 3 d'une solution aqueuse saturee d'acide citrique, 2 fois par 200 
cm 3 d'eau. La solution organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, concentree dans les conditions de ci- 
dessus. On obtient 148 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yO 
ridine, sous forme d'une huile de couieur brune. 

40 Spectre infra rouge (CH 2 CI 2 ) : 2979 ;1683 ;1431 ;1246 ;1164 et 853 cnv 1 

[0147] La (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3-vinylpip6ridine peut etre obtenue par application de 
la methode d6crite dans la demande de brevet FR 2 354 771 . 

Exemple 30 

45 

Acide (3R,4R)-1-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]^[3-h^ 

tique, diastereoisomere A et acide (3R,4R>- 1 -[2-(3-f luorophenylthio)ethyl]-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin- 
4-yl)propyl]piperidine-3-acetique, diastereoisomere B. 

50 [0148] On chromatographie 0,7 g d'acide (3R,4R)-1 -[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxy- 
quinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetique sur une colonne de 35 cm de long et 6 cm de diametre, conditionnee avec 
700 g de silice KROMASIL® (granulometrie 10u). L'eiution est effectuee k I'aide d'un melange de dichloromethane- 
acetonitrile-methanol-triethylamine (56/40/4/0,5 en volumes). Le debit est de 70 crrrVmn. La detection est effectuee 
en ultra violet k 265 nm. Plusieurs injections preparatives ont conduit k la separation des 2 diaster6oisomeres. Les 

55 fractions correspondant au premier, le diastereoisomere A, sont concentres sous pression reduite (5 kPa) k une 
temperature voisine de 40°C. La masse cristalline obtenue est sechee k l'6tuve sous pression reduite (10 Pa) a une 
temperature voisine de 20°C. On obtient 0,1 85 g d'acide (3R,4R)-1 -[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-hydroxy-3-(6-me- 
thoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetique, diastereoisomere A, sous forme d'un solide de couieur blanc casse. 
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(a D 20 = -55,9 +/-1.2 dans ie methanol k 0,5 %). Les fractions melange sont concentres dans les memes conditions 
que ci-dessus pour retraitement. De nouvelles injections sont r6alis6es pour obtenir le second diast6r6oisomfcre. Trois 
injections preparatives permettent d'obtenir les fractions correspondant au diastereoisomere B. Celies-ci sont concen- 
trees sous pression r6duite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. La masse cristalline obtenue est s6ch£e k 
5 I'etuve sous pression reduite (1 0 Pa) k une temperature voisine de 20°C. On obtient 0,200 g d'acide(3R,4R)-1 -[2-(3-f luo- 
roph£nylthio)6thyl]-4-[3-hydrox^ diastereoisomere B, sous 

forme d'un solide de couleur blanc cass6. (a D 20 = +41 ,0 +/-1 ,0 dans le methanol k 0,5 %). 

diastereoisomere A : Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,15 k 1,85 et de 1,95 k 2,20 (2 
series de mts : 11 H en totalite) ; de 2,40 k 2,60 (mt : 3H) ; 2,65 k 2,80 (mt : 2H) ; 3,08 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,92 (s : 3H) ; 
10 5,27 (mt : 1H) ; 5,52 (mf : 1H) ; 6,98 (t dedoubie, J = 8,5 et 2,5 Hz : 1H) ; de 7,10 k 7,20 (mt : 2H) ; de 7,25 k 7,45 (mt : 
3H) ; 7,55 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,71 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

diastereoisomere B : Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,30 k 1,90 et de 1,95 k 2,15 (2 
series de mts : 10H en totalite) ; de 2,40 k 2,60 (mt : 3H) ; 2,75 (mt : 1 H) ; de 2,95 k 3, 15 (mf : 2H) ; 3,10 (t, J = 7 Hz : 
2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 5,28 (mt : 1H) ; 5,53 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 7,00 (t dedoubie, J = 8,5 et 2,5 Hz : 1H) ; de 7,10 k 7,20 
15 (mt : 2H) ; 7,35 (mt : 1 H) ; de 7,35 a 7,45 (mt : 2H) ; 7,55 (d, J = 4,5 Hz : 1 H) ; 7,95 (d, J = 9,5 Hz : 1 H) ; 8,72 (d, J = 
4,5 Hz : 1H) ; de 11,00 k 12,5 (mf tres etaie : 1H). 

Acide (3R,4R)-1-[2^3-fluorophenylthio)ethyn pipertdine- 

3- acetique 

20 

[0149] Une solution de 1,3 g de (3R,4R)-1-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquino 

4- yl)propyl]piperidine-3-acetate de methyle dans 20 cm 3 de dioxanne, additionnee de 2 cm 3 de soude aqueuse 5N, 
est chauffee sous agitation pendant 20 heures k une temperature voisine de 60°C. Le melange reactionnel est evapore 
sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C, puis le r6sidu obtenu est repris par 30 cm 3 d'eau et 

25 5 cm 3 de methanol, acidifie par de I'acide citrique. Les solvants sont evapor6s dans les memes conditions que prece- 
demment, puis le residu obtenu est repris par 70 cm 3 d'un melange de dichloromethane-methanol (80/20 en volumes). 
Les cristaux d'acide citrique sont filtres ; le filtrat est evapore comme ci-dessus, et le residu d'evaporation est repris 
par 30 cm 3 d'ether diethylique, filtre, seche a I'air. On obtient 1,1 g d'acide (3R,4R)-1-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]- 
4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetique, sous forme d'un solide de couleur crdme. 

30 Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm). On observe un melange de deux diastereoisomeres : 

de 1,15 k 1,90 - de 2,00 k 2,25 et de 2,35 a 2,90 (mts : 16H en totalite) ; 3,13 (t large, J = 7 Hz : 2H); 3,92 (s : 3H); 
5,27 (mt : 1H) ; 5,54 (mt : 1H) ; 7,00 (t dedoubie, J = 8,5 Hz : 1H) ; de 7,10 k 7,25 (mt : 2H) ; de 7,30 k 7,50 (mt : 3H) ; 
7,55 (mt : 1H) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,71 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; de 11,50 k 13,50 (mf trfcs etaie : 1H). 

35 Exemple 31 

Dichlorhydrate de (3R,4R)-1-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro- 
pyl]piperidine-3-acetate de methyle 

40 [0150] A une solution de 3,2 g de (3R,4R)-1 -[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-oxo-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl] 
piperidine-3-acetate de methyle dans 50 cm 3 de methanol, additionn6e de 2 gouttes de soude aqueuse 5N et maintenue 
a une temperature voisine de 20°C, on ajoute sous agitation et par petites fractions 0,28 g de borohydrure de sodium. 
Le melange est agite pendant 4 heures k une temperature voisine de 20°C. Apres addition de 30 cm 3 d'eau, le melange 
est extrait par 2 fois 30 cm 3 de dichloromethane. Les phases organiques reunies sont Iav6es par 6 0 cm 3 d'eau, 

45 sechees sur sulfate de magnesium, filtrees, evaporees sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 
40°C. Uhuile residuelle est purifiee par chromatographie k pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 20-45u. ; diametre 4 cm ; volume silice 520 cm 3 ), en eiuant par un melange de dichloromethane-me- 
thanol (99/I) et en recueillant des fractions d'environ 60 cm 3 . Les fractions 40 k 72 sont reunies puis evaporees comme 
dans les conditions precedentes. On obtient 1,7 g d'une huile dont on fait le chlorhydrate de la fagon suivante : une 

50 solution de 0,30 g d'huile dans 5 cm 3 d'ether diethylique est versee sur 5 cm 3 d'ether chlorhydrique 5N. Le gel obtenu 
est dilue par 1 0 cm 3 d'ether, agite pendant 1 5 minutes k une temperature voisine de 20°C, puis evapore sous pression 
reduite (5 k Pa) k u ne t emperature voisine d e 3 0°C. L e residu obtenu est solubilise dans 30 cm 3 d'eau, puis lyophilise. 
On obtient 0,26 g de dichlorhydrate de (3R,4R)-1-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquino- 
lin-4-yl)propyl] piperidine-3-ac6tate de methyle, sous forme d'un lyophilisat de couleur creme. 

55 Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD d4 k une temperature 
de 373K, 8 en ppm). On observe un melange de deux diastereoisomeres : 

de 1,45 k 2,00 et de 2,25 a 2,60 (mts : 10H en totalite) ; de 3,05 k 3,45 (mts : 8H) ; 3,60 et 3,63 (2s : 3H en totalite) ; 
3,97 et 3,98 (2s : 3H en totalite) ; 5,39 (mt : 1 H) ; 7,03 (mt : 1 H) ; 7,23 (mt : 2H) ; 7,37 (mt : 1 H) ; de 7,50 a 7,65 (mt : 
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2H) ; 7,80 (mt : 1H) ; 8,12 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,84 (d, J = 5 Hz : 1H). 

(3R,4RH-[2-(3-FluorophenyKhio)eta^ 
thyle 

5 

[0151] A une solution de 4 g de 1-[(2-chloroethyl)thio]-3-fluorobenzene dans 50 cm 3 d'acetonitrile, on ajoute goutte 
k goutte, sous agitation et a une temperature voisine de 20°C, 2,26 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl) 
propyl]pip6ridine-3-ac§tate de m6thyle prSalablement solubilisSs dans 50 cm 3 d'acetonitrile, puis 6,91 g de carbonate 
de potassium et 2 g d'iodure de potassium. Le melange est chauffe pendant 18 heures k une temperature voisine de 

w 70°C. Aprfcs une addition supplemental de 0,3 g d'iodure de potassium et un chauffage compiementaire k une tem- 
perature voisine de 70°C pendant 4 heures, la masse r§actionnelle est refroidie aux environs de 20°C, additionnee 
de 200 cm 3 d'eau, extraite par 2 fois 150 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits r§unis sont laves par 300 cm 3 d'eau, 
s6ch6s sur sulfate de magnesium, filtres, evapores sous pression r6duite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. 
Le residu obtenu est purifie par chromatographic k pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 

15 ( granulomere 20-45ji ; diamfctre 5 ,2 cm ; volume silice 950 cm 3 ) en eiuant par un melange de dichloromethane- 
methanol (99/I en volumes), et en recueillant des fractions d'environ 60 cm 3 . Les fractions 24 k 36 sont reunies, con- 
centres dans les conditions de ci-dessus. On obtient 3,3 g de (3R,4R)-1 -[2-(3-f luorophenylthio)6thyl]-4-[3-oxo-3-(6-me- 
thoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une huile de couleur jaune. 
Spectre infra rouge (CH 2 CI 2 ) : 2936 ; 2806 ; 1731 ; 1692 ; 1620 ; 1505 ; 1474 ; 1243 ; 881 et 853 cnv 1 

20 [0152] Le (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de methyle a ete obtenu dans 
I'exemple 29. 

Exemple 32 

25 Acide(3R,4RH-[2Kcyclohexylthio)ethyU^ 

que, diastereoisomere A et acide (3R,4R)-1-[2-(cyclohexylthio)ethyl]-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 
propyl]piperidine-3-acetique, diastereoisomere B. 

[01 53] 1 ,3 g d'acide (3R,4R)-1 -[2-(cyclohexylthio)ethyl]-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]pip 
30 dine-3-acetique est chromatography sur une colonne de 35 cm de long et 6 cm de diametre, conditionn6e avec 700 
g de silice KROMASIL® (granulomere 10u,). L'elution est effectuee k I'aide d'un melange de dichloromethane-aceto- 
nitrile-methanol-triethylamine (56/40/4/0,5 en volumes). Le debit est de 70 crr^/mn. La detection est effectuee en ultra 
violet a 265 nm. Deux injections preparatives ont conduit k la separation des 2 diastereoisomeres. Les fractions cor- 
respondant au premier, le dastereoisomere A, sont concentres sous pression reduite (5 kPa) k une temperature 
35 voisine de 40°C. Le residu d'evaporation obtenu est s6ch6 k retuve, sous pression reduite (10 Pa) k une temperature 
voisine de 20°C. On obtient 0,310 g d'acide (3R,4R)-1-[2-(cyclohexylthio)ethyl]-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin- 
4-yl)propyl]piperidine-3-acetique, diastereoisomere A, sous forme d'une meringue de couleur beige, (ccq 20 = -43,6+/- 
1 ,0 dans le dichloromethane k 0,5 %). Les fractions correspondant au second, le diastereoisomere B, sont concentres 
sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation obtenu est seche k retuve, 
40 sous pression reduite (10 Pa) a une temperature voisine de 20°C. On obtient 0,260 g d'acide (3R,4R)-1-[2-(cyclohexyl- 
thio)ethyl]-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetique, diastereoisomere B, sous forme d'une 
meringue de couleur beige, (oq 20 = +55,4 +/-1.1 dans le dichloromethane k 0,5%) 

diastereoisomere A : Spectre de R.M.NJH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,10 a 2,20 et de 2,30 k 2,80 (2 
series de mts : 29H en totalite) ; 3,93 (s : 3H) ; 5,28 (dd large, J = 7,5 et 3 Hz : 1 H) ; de 5,30 a 5,70 (mf etaie : 1 H) ; de 
45 7,35 k 7,45 (mt : 2H) ; 7,56 (d, J = 4,5 Hz : 1 H) ; 7,94 (d, J = 9,5 Hz : 1 H) ; 8,72 (d, J = 4,5 Hz : 1 H). 

diastereoisomere B : Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,10 a 2,10 et de 2,30 k 2,80 (2 
series de mts : 29H en totalite) ; 3,92 (s : 3H) ; 5,27 (dd large, J = 7,5 et 3 Hz : 1 H) ; de 5,30 k 5,75 (mf etaie : 1 H) ; de 
7,35 k 7 AS (mt : 2H) ; 7,54 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,94 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,71 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

50 Acide (3R,4RH-[2Kcyclohexylthio)ethyl]^[3^R,^ 
3-acetique 

[0154] A une solution de 1 ,9 g de (3R,4R)-1-[2-(cyclohexylthio)ethyl]-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl) 
propyl]piperidine-3-acetate de methyle dans 35 cm 3 de dioxanne, on ajoute sous agitation a une temperature voisine 
55 de 20°C, 2,96 cm 3 de soude aqueuse 5N. La solution est chauffee pendant 16 heures k une temperature voisine de 
60°C. Le melange reactionnel est evapore sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 50°C, puis le 
residu obtenu est repris par 50 cm 3 d'acetone, evapore k nouveau comme ci-dessus. Apres avoir repris le residu 
obtenu par 50 cm 3 d'ether diethylique et concentre comme dans les conditions precedentes, le solide jaune obtenu 
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est additionne de 20 cm 3 d'eau, acidify par la quantity suffisante d'acide citrique pour obtenir un pH voisin de 4-5. Le 

melange est extralt par 50 cm 3 de dichloromethane. L'extrait organique est concentre sous pression reduite (5 kPa) 

k une temperature volsine de 50°C. Le residu d'evaporation est repris par 2 fois 100 cm 3 d'un melange de dichloro- 

methane-methanol (90/10 en volumes), I'insoluble etant filtre apres chaque reprise. Les filtrats reunis sont concentres 
5 comme ci-dessus, puis le residu obtenu est repris par 50 cm 3 d'ether diethylique, evapore comme dans les conditions 

pr6c6dentes. Les cristaux obtenus sont repris dans 50 cm 3 d'ether diethylique, f iltres, laves par 2 fois 50 cm 3 d'ether. 

Le produit est enfin s£ch£ sous pression reduite, d'abord sous 5 kPa, puis k l'6tuve sous 10 Pa, k une temperature 

voisine de 60°C. On obtient 1 ,9 g d'acide (3R,4R)-1-[2-(cyclohexylthio)6% 

4-yl)propyl]piperidine-3-acetique, sous forme d'un solide de couleur jaune. 
10 Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm). On observe un melange de deux diast6r6oisomfcres : 

de 1,00 k 2,95 (mts : 29H) ; 3,92 (s : 3H) ; 5,27 (mt : 1H) ; 5,54 (mf : 1H) ; de 7,30 k 7,45 (mt : 2H) ; 7,55 (mt : 1H) ; 

7,95 (d, J = 9,5 Hz : 1 H) ; 8,72 (d, J = 4,5 Hz : 1 H) ; de 1 0,80 k 1 1 ,90 (mf trfcs etaie : 1 H). 

Exemple 33 

15 

Dichlorhydrate du (3R,4R)-1-[2-(cyclohexylthio)ethyl]^[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-^yl)propyl]pi- 
peridine-3-acetate de methyle 

[0155] A une solution de 3,5 g de (3R,4R)-1-[2-(cyclohexylthio)6thyl]-4-[3-oxo-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]pi- 

20 p6ridine-3-ac§tate de methyle dans 50 cm 3 de methanol additionnes d'1 goutte de soude 5N, refroidie k une tempe- 
rature voisine de 15°C, on ajoute par petites fractions, en 1 heure environ, sous agitation et sous atmosphere inerte, 
0,42 g de borohydrure de sodium. Le melange est agite pendant 2 heures k cette temperature, puis ref roidi aux environs 
de 10°C. On ajoute alors goutte k goutte 10 cm 3 d'eau. Le melange est concentre sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 45°C. Aprds addition de 100 cm 3 d'eau au residu obtenu, on extrait le melange par 2 fois 100 

25 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits reunis sont seches sur sulfate de sodium, filtres, concentres comme ci-dessus. On 
obtient une huile que Ton purifie par chromatographic sous une pression de 50 kPa d'azote, sur une colonne de gel 
de silice (granulomere 20-45p. ; diametre 3 cm ; hauteur 35 cm), en eiuant par de I'acetate d'ethyle, et en recueillant 
des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 19 a 42 sont reunies, concentres comme dans les conditions prec6dentes. On 
obtient 2,44 g d'un produit dont on fait le chlorhydrate de la facon suivante : On solubilise 0,5 g de produit dans 10 

30 cm 3 d'ether diethylique, puis on verse la solution dans 5 cm 3 d'ether chlorhydrique 1 N. On ajoute 10 cm 3 d'ether, puis 
on laisse agiter le melange pendant 1 heure k une temperature voisine de 20°C. Le melange est filtre, le gateau lave 
par 2 fois 10 cm 3 d'ether diethylique, sech6 sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 20°C, puis k 
retuve sous pression reduite (10 Pa) k une temperature voisine de 60°C. On obtient 0,46 g de dichlorhydrate du (3R, 
4R)-1 -[2-(cyclohexylthio)ethyl]-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] piperidine-3-acetate de methyle, 

35 sous forme d'un solide de couleur rose pale, fondant a 80°C en se ramollissant. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 k une temperature de 383K, 8 en ppm). On observe un melange de 
deux diastereoisomeres : 

de 1 ,20 k 2,05 et de 2,30 k 2,65 (mts : 20H en totality) ; 2,82 (mt : 1 H) ; de 2,85 k 3,50 (mf etaie : 4H) ; 2,96 (mt : 2H) ; 
3,19 (mt : 2H) ; 3,62 et 3,63 (2s : 3H en totality) ; 4,00 (s : 3H) ; 5,37 (mt : 1H) ; de 7,50 k 7,65 (mt : 2H) ; 7,73 (mf : 
40 1H) ; 8,15 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 8,83 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

(3R,4R)-1-[2-(Cyclohexylthio)ethyl]-4-[3^ de methy- 

le 

45 [0156] A une solution de 3,9 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] piperidine-3-acetate de me- 
thyle dans 50 cm 3 d'acetonitrile, on ajoute sous agitation a une temperature voisine de 20°C, et sous atmosphere 
inerte, 2,06 g de 2-chloroethylcyclohexyl sulfure, 50 cm 3 d'acetonitrile, puis 1 ,78 g d'iodure de potassium et 7,25 g de 
carbonate de potassium. Le melange est chauffe pendant 18 heures a une temperature voisine de 80°C. Aprfcs refroi- 
dissement k environ 20°C, le melange est additionne de 100 cm 3 d'eau et 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase orga- 

so nique est decantee tandis que la phase aqueuse est extraite par 200 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques 
sont reunis, sech6s sur sulfate de sodium, filtres, concentres sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine 
de 45°C. On obtient une huile que Ton purifie par chromatographie sous une pression de 50 kPa d'azote, sur une 
colonne de gel de silice (granulomere 20-45ji ; diametre 3,5 cm ; hauteur 46 cm) en eiuant par un melange de dichlo- 
rom6thane-methanol (95/5 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 18 a 37 sont reunies, 

55 concentrees comme ci-dessus. On obtient un produit que Ton purifie une seconde fois par chromatographie sous une 
pression de 50 kPa d'azote, sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45ji ; diametre 4 cm ; hauteur 40 cm) 
en eiuant par un melange d'acetate d'ethyie-cyclohexane (7/3 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . 
Les fractions 24 k 54 sont reunies puis concentres dans les memes conditions que precedemment. On obtient 3,7 g 
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de (3R,4R)-1 -[2-(cyclohexylthio)6thyl]-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]pip^ de methyle, 

sous forme d'une huile de couleur brune. 

Spectre infra rouge (CH 2 CI 2 ) : 2933 ; 2855 ; 1732 ; 1693 ; 1620 ; 105 ; 1244 ; 1029 et 853 cnr 1 
[0157] Le (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]pip6ridine-3-ac§tate de methyle a 6te obtenu dans 
5 I'exemple 29. 

Exemple 34 

Acide (3R,4R)^[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinoli 
10 que, diastereoisomere A et dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]- 
1-[2-(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-3-acetique, diastereoisomere B. 

[0158] En operant comme decrit dans I'exemple 52, les deux diast6r6oisomeres de I'acide (SR^RJ^-^R.SJ-hy- 
droxy-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-cyclopentylthio) ethyl]pip6ridine-3-ac6tique ont ete s6pares. On isole ain- 
'5 si I'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ 

diastereoisomere B, sous forme d'un solide de couleur blanche dont on fait le dichlorhydrate. (<x D 20 = -89,6 +/-1 ,6 dans 
le methanol k 0,5 %), et I'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) propyl]- 1-[2-(cyclopentylthio)ethyl] 
piperidine-3-ac6tique, diastereoisomere A, sous forme d'une huile epaisse de couleur jaune. (<x D 20 = +57,4 +/-0,9 dans 
le methanol k 0,5%). 

20 diastereoisomere A : Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1 ,1 5 k 2,10 et de 2,25 k 2,60 (mts : 
24H en totality ; 2,70 (mt : 2H) ; 3,11 (mt : 1H) ; 3,92 (s : 3H) ; 5,26 (dd, J = 8 et 4 Hz : 1H) ; de 7,35 k 7,45 (mt : 2H) ; 
7,54 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,94 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 8,71 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

diastereoisomere B : Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm).de 1,30 a 2,10 - de 2,15 k 2,40 et de 
2,65 k 3,50 (mts : 27H en totality ; 4,00 et 4,01 (2s : 3H en totalite>) ; 5,50 (mt : 1 H) ; 7,54 et 7,58 (2d, J = 2,5 Hz : 1 H 
25 en totalite) ; 7,71 (d tres large, J = 9 Hz : 1 H) ; 7,96 (mt : 1 H) ; 8,23 (d trfcs large, J = 9 Hz ; 1 H) ; 9,00 (d trfcs large, J 
= 4,5 Hz : 1H) ; de 9,70 k 9,85 et de 10,15 a 10,35 (2mfs : 1H en totalite). 

Acide (3R,4R)^[3KR,S)-hydroxy^6-methoxyqm^ 
3-acetique 

30 

[0159] Une solution de 1,6 g de dichlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
1 -[2-(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-3-acetate de methyle dans 30 cm 3 de dioxanne, additionnee de 2,6 cm 3 de soude 
aqueuse 5N, est agitee pendant 6 heures k une temperature voisine de 65°C. Apres concentration sous pression 
reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C du melange reactionnel, on obtient un r6sidu que Ton reprend par 

35 2 fois 30 cm 3 de chloroforme et que Ton concentre comme dans les conditions prec6dentes. Le residu est purifie par 
chromatographie k pression atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45ji ; diametre 3 cm ; 
volume de silice 100 cm 3 ), en eiuant par un melange de chloroforme-methanol-ammoniaque k 28 % (12/3/0,5 en 
volumes), et en recueillant d es fractions de 3 0 cm 3 Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et con- 
centres comme ci-dessus. On obtient 1,5 g d'une laque incolore que I'on reprend par 20 cm 3 d'ether diethylique, 

^0 essore et lave par 2 fois 10 cm 3 d'ether diethylique. Le produit est seche sous pression partielle (5 kPa), puis k poids 
constant, k I'etuve sous pression reduite (10 Pa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 1,35 g d'acide (3R, 
4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquin^ sous for- 

me d'un solide bianc. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm). On observe un melange de deux diastereoisomeres : 
45 de 1,00 a 2,20 et de 2,25 k 2,80 (mts : 25H en totalite) ; 3,10 (mt : 2H) ; 3,92 (s large: 3H) ; 5,26 (mf : 1H) ; de 7,20 a 
7,60 (mt : 3H) ; 7,93 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 8,71 (mt : 1H). 

Exemple 35 

50 Dichlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyqui nolin-4-y IJpropy l]-1 -[2-<cyclopenty lthio)ethyl] 
piperidine-3-acetate de methyle 

[0160] A un melange de 2,5 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclopentylthio)ethyl]pi- 
peridine-3-acetate de methyle dans 40 cm 3 de methanol additionnes d'une goutte de soude aqueuse 5N, on ajoute 
55 par petites fractions, en 30 minutes environ, k une temperature inferieure k 30°C, sous agitation et sous atmosphere 
inerte, 0,227 g de borohydrure de sodium. Apres 3 heures d'agitation du melange reactionnel k une temperature voisine 
de 20°C, on ajoute 100 cm 3 d'eau, puis Ton extrait par 4 fois 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits reunis sont laves 
par 3 fois 50 cm 3 d'eau, seches sur sulfate de magnesium, filtres, concentres sous pression reduite (5 kPa) k une 
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temperature voisine de 40°C. Uhuile residuelle obtenue est purifiee par chromatographie k pression atmospherique, 
sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45jj. ; diam&tre 3,2 cm ; volume de silice 100 cm 3 ), en eiuant par 
de I'acetate d'ethyle pur et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu sont 
reunies, puis concentrees comme ci-dessus. On obtient 2,1 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin- 

5 4-yl)propyl]-1-[2-(cyclopentylthio)ethyl]pip6ridine-3-ac6tate de methyle, sous forme d'une huile de couleur jaune pale. 
Le chlorhydrate a ete prepare de la fagon suivante : une solution de 0,5 g de I'huile obtenue ci-dessus, solubilisee 
dans 15 cm 3 de dichloromethane, est vers6e s ous a gitation d ans 4 cm 3 d'ether d iethylique c hlorhydrique 1 N. Un 
produit precipite, puis cristallise par addition de 25 cm 3 dither diethylique. Le solide est filtre, lave par 2 fois 10 cm 3 
d'ether, seche sous vide potassique (5 kPa), puis k poids constant, k I'etuve, sous pression reduite (10 Pa) k une 

10 temperature voisine de 40°C. On obtient 0,35 g de dichlorhydrate de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6thoxyquino- 
lin-4-yl)propyl]-1-[2-(cyclopentylthio)6thyl]pip6ridine-3-ac6tate de methyle, sous forme d'un solide de couleur blanc 
casse. 

Spectre infra rouge (KBr) : 3355 ; 2950 ; 2560 ; 2051 ; 1982 ; 1731 ; 1619 ; 1601 ; 1428 ; 1248 ; 1206 ; 1020 ; 849 et 
714 cm" 1 

15 

(3R,4R)^[3-Oxo-3-(6-methoxyquinolin^-yQ methy- 
le 

[0161] Un melange de 4,9 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] pip6ridine-3-ac6tate de m ethyle, 
20 2 ,9 g de (2-chloroethyl)cyclopentyl sulfure, 9 g de carbonate de potassium et 2,7 g d'iodure de potassium dans 130 
cm 3 d'acetonitrile est agite pendant 17 heures k une temperature voisine de 65°C. Aprfcs refroidissement k une tem- 
perature voisine de 20°C, le melange reactionnel est additionne de 150 cm 3 d'eau, extrait par 3 fois 60 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. Les extraits organiques sont reunis, laves par 2 fois 50 cm 3 , s6ches sur sulfate de magnesium, filtres, con- 
centres sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient une huile que Ton purifie par 
25 chromatographie k pression atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45p, ; diametre 4 cm ; 
volume de silice 300 cm 3 ), en eiuant par de I'acetate d'ethyle pur et en recueillant des fractions de 70 cm 3 environ. 
Les fractions contenant le produit attendu sont reunies, puis concentrees dans les conditions de ci-dessus. On obtient 
2,6 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl^ de me- 

thyle, sous forme d'une huile de couleur jaune. 
30 Spectre infra rouge (CCI4) : 2952 ; 2802 ; 1738 ; 1692 ; 1620 ; 1504 ; 1242 ; 1165 ; 1032 et 850 cm' 1 

[0162] Le (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-acetate de methyle a ete obtenu dans 
I'exemple 29. 

[0163] Le 2-chloroethylcyclopentyl sulfure peut etre prepare par application de la methode d6crite dans la demande 
de brevet FR 2 395 260. 

35 

Exemple 36 

Dichlorhydrate de I'acide (3R,4R)-1-[2^3,5^ifluoropheny^ 
4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylique 

40 

[0164] A une solution de 0,42 g de (3R,4R)-1-[2-(3,5-difluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyqui- 
nolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 5,5 cm 3 de methanol, on ajoute sous agitation et sous at- 
mosphere inerte, a une temperature voisine de 20°C, 1,6 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N. Le melange est 
chauffe pendant 16 heures k une temperature voisine de 60°C. La solution obtenue est evaporee sous pression reduite 

45 (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C, puis au r6sidu obtenu on ajoute 5 cm 3 d'eau distiliee et 2,66 cm 3 d'acide 
chlorhydrique aqueux 6N. Le melange est alors chauffe au voisinage de 60°C jusqu'& I'obtention d'une solution homo- 
gene que Ton evapore ensuite dans les conditions de ci-dessus. Le residu obtenu est triture dans 1 0 cm 3 d'un melange 
de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes), puis I'insoluble resultant est filtre, lave par 2 fois 2,5 cm 3 de ce 
meme melange. Le filtrat est concentre dans les memes conditions que precedemment. On obtient 0,465 g de dichlo- 

50 rhydrate de I'acide (3R,4R)-1 -[2-(3,5-difluorophenylthio)ethyl]-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolln-4-yO 
piperidine-3-carboxylique, sous forme d'une meringue de couleur jaune fondant a 160°C en se decomposant. 
Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm). On observe un melange de deux diastereoisomeres : 
de 1 ,35 k 2,35 et de 2,60 a 4,00 (mts : 1 6H en t otalite) ; 4,01 et 4,02 ( 2s : 3H en totalite) ; de 5,45 k 5,65 (mt : 1 H) ; 
7,10 (mt : 1H) ; 7,21 (mt : 2H) ; de 7,50 k 7,70 (mt : 1H) ; 7,76 (mt : 1H) ; 8,00 (mt : 1H) ; 8,33 (mt : 1H) ; 9,04 (d, J = 

55 5,5 Hz : 1H) ; de 11,10 a 11,55 (2mfs : 1H en totalite). 
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(3R,4R)-1-[2^3,5-Difluorophenylthio)ethyl]^-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxy 
3-carboxylate de methyle 

[0165] A une solution de 0,717 g de (3R,4R)-4-(3-(R,S)-hydroxy-3-(6-^ 

5 boxylate de methyle dans 15 cm 3 d'acetonitrile et 1 cm 3 de methanol, on ajoute sous agitation et sous atmosphere 
inerte, k une temperature voisine de 20°C, 0,332 g de carbonate de potassium puis 0,4 g d'iodure de potassium et 
enfin 0,675 g de 1-[(2-bromoethyl)thio]-3,5-difluorobenzene prealablement solubilise dans 5 cm 3 d'acetonitrile. Le me- 
lange est chauffe pendant 3 heures a une temperature voisine de 80°C. Apres refroidissement a une temperature 
voisine de 20°C, le melange reactionnel est filtre, le gateau lave par 2 fois 5 cm 3 d'acetonitrile. Le filtrat est evapore 

10 sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie 
sous une pression de 50 kPa d'azote, sur une colonne de gel de silice (granulomere 40-63^ ; diametre 3,5 cm ; 
hauteur 35 cm), en eiuant par un melange de dichloromethane-methanol (95/5 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 35 cm 3 . Les fractions 18 a 21 sont r£unies puis evaporees comme ci-dessus. On obtient 0,47 g de (3R, 
4R)-1-[2-(3,5-difluorophenylthio)6thyl]-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yO pipe ridine-3-carboxyl ate 

15 de methyle, sous forme d'une huile visqueuse de couleur jaune orange. 

Spectre infra rouge (CH 2 CI 2 ) : 3597 ; 2951 ; 2814 ; 1733 ; 1611 ; 1586 ; 1242 ; 1119 ; 985 ; 877 ; 840 et 667 cm-1 

1-[(2-Bromoethyl)thio]-3,5-difluorobenzene 

20 [0166] A un melange de 7,5 g de 3,5-difluorothiophenol dans 9,01 cm 3 de 1 ,2-dibromoethane maintenu a une tem- 
perature voisine de 23°C, on ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte, une solution de 2,59 g de soude en 
pastille dans 27 cm 3 d'eau distillee, puis 0,27 cm 3 d'aliquat 336 (tricaprylylmethylammonium chlorure). Apres 15 mi- 
nutes d'agitation a une temperature voisine de 20°C, on ajoute au melange 50 cm 3 de dichloromethane, puis au bout 
de quelques minutes la phase organique est decantee, lavee par 25 cm 3 d'eau, 25 cm 3 d'une solution saturee de 

25 chlorure de sodium a 10 %, s6chee sur sulfate de magnesium, filtree, evaporee sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation est purifie par chromatographie sous une pression d'azote de 
50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-63fi ; diametre 5 cm ; hauteur 30 cm) en eiuant par du 
cyclohexane et en recueillant d'abord une fraction de 500 cm 3 , puis des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 9 a 26 sont 
reunies puis concentres sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 5,9 g de 1 -[(2-bro- 

30 moethyl) thio]-3,5-difluorobenzene, sous forme d'un liquide incolore. 

Spectre infra rouge (CCI 4 ) : 3094 ; 1607 ; 1587 ; 1429 ; 1192 ; 1122 ; 988 ; 876 ; 841 et 667 cm" 1 

[0167] Le 3,5-difluorothiophenol peut etre prepare selon DAE-KEE KIM; JONGSIK GAM et col. J. Med. Chem., 1997 

p. 2371 

35 Exemple 37 

Acide (3R,4R)^[3-(R,SHIuoro^-(6-methoxy 
que 

40 [0168] Un melange de 1,28 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) propyl]- 1-[2-(2-thienylthio) 
ethyl]piperidine-3-acetate de methyle dans 25 cm 3 de dioxanne, additionne de 2 cm 3 de soude aqueuse 5N, est agite 
pendant 18 heures k une temperature voisine de 60°C. Apres evaporation sous pression reduite (5 kPa) k une tem- 
perature voisine de 50°C, le residu est repris par 50 cm 3 d'acetone. L'acetone est evaporee sous pression reduite (5 
kPa) a une temperature voisine de 50°C. Le residu est repris par 75 cm 3 d'eau et 100 cm 3 de dichloromethane. La 

45 phase organique est separee. La phase aqueuse est extraite 2 fois par 100 cm 3 de dichloromethane, puis les extraits 
organiques s ont reunis, seches sur sulfate de sodium, filtres, evapores sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. Le solide obtenu est repris par 50 cm 3 d'ether de diethyle et la suspension obtenue est agitee durant 
48 heures k une temperature voisine de 20°C. Le solide est filtre, rince par 75 cm 3 au total d'ether de diethyle puis 
seche sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 1 g de solide que Ton purifie par 

50 chromatographie sous une pression de 100 kPa d'azote sur une colonne de gel de silice (granulometrie 60-200n ; 
diametre 2 cm ; hauteur silice 15 cm), en eiuant par un melange chloroforme-methanol-ammoniaque (24/6/1 en volu- 
mes), et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions contenant le produit sont reunies et evaporees sous 
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,97 g d'acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro- 
3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio)ethyl] piperidine-3-acetique, sous forme d'une meringue blanche 

55 qui est un melange de deux diastereoisomeres. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de CD 3 COOD d4, 5 en ppm). On observe 
un melange de deux diastereoisomeres dans les proportions 50/50 : de 1,15 a 1,65 (mt : 5H) ; 1,90 a 2,60 (mt : 7H) ; 
2,61 (mt : 2H) ; 2,78 (mt : 2H) ; 2,93 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,92 et 3,93 (2 s : 3H en totalite) ; 6,36 (mt, J HF = 48 Hz : 
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1 H) ; 7,04 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1 H) ; 7, 1 8 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : 1 H) ; 7,29 (mt : 1 H) ; 7,44 (mt : 1 H) ; 7,49 (d large, J 
= 4,5 Hz : 1H) ; 7,59 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,98 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 8,77 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

(3R,4R)-4-[3-(R,S)-Fluoro-3-(6-methoxyquinolin^ de 
5 methyle 

[0169] A une solution agitee de 1 ,96 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m6tt^ 

nylthio)6thyl]pip6ridine-3-ac6tate de methyle dans 15 cm 3 de dichloromethane, on ajoute sous atmosphere inerte et 
k une temperature voisine de 20°C, 0,62 cm 3 de diethylaminosulfure trifluorure en approximativement 15 minutes 
io L'agitation est maintenue durant 18 heures. Apres addition de 30 cm 3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogeno- 
carbonate de sodium, la phase organique est d^cantee. La phase aqueuse est extraite 2 fois par 50 cm 3 de dichloro- 
methane, puis les extraits organiques sont reunis, laves 2 fois par 50 cm 3 d'eau distiliee, s6ches sur sulfate de sodium, 
filtr6s, evapores sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 1 ,95 g d'une huile jaune 
que I'on purifie parchromatographie sous une pression de 100 kPa d'azote sur une colonne de gel de silice (granulo- 
ma metrie 20-45u. ; diametre 3 cm ; hauteur silice 40 cm), en eiuant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (3/2 en 
volumes), et en recueillant des fractions de 80 cm 3 . On reunit les fractions 32 a 64 que Ton evapore sous pression 
reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 1,28 g de (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxy- 
quinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetate de methyle sous forme d'une huile incolore. 
Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm). On observe un melange de deux diastereoisomeres dans 
20 les proportions 60/40 : de 1 ,10 k 1 ,60 (mt : 5H) ; 1 ,85 k 2,15 (mt : 6H) ; de 2,20 a 2,80 (mt : 5H) ; 2,88 (t large, J = 7 
Hz : 2H) ; 3,53 et 3,55 (2 s : 3H en totality) ; 3,93 et 3,94 (2 s : 3H en totalite) ; 6,40 (mt, J HF = 48 Hz : 1H) ; 7,03 (dd, 
J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,15 (d large, J = 3,5 Hz : 1H) ; 7,30 (d large, J = 1,5 Hz : 1H) ; 7,46 (dd, J = 9 et 1,5 Hz : 1H) ; 
7,49 (d large, J = 4,5 Hz : 1 H) ; 7,60 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : 1 H) ; 7,99 (d large, J = 9 Hz : 1 H) ; 8,79 (d, J = 4,5 Hz : 1 H). 
[0170] Le (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methox 
25 tate de methyle est prepare comme decrit k I'exemple 29. 

Exemple 38 

Acide (3R,4R)-4-[3-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio)ethyl] piperidine-3-acetique, 
30 diastereoisomere A 

[0171] 0,5 g de (3R,4R)-4-[3-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) p ropy I]- 1 -[2- (2-th i § ny Ith i o) ethyl] piperidine-3-acetate 
de methyle, diastereoisomere A (a D 20 = -48 ±3 dans le methanol) dans 10 cm 3 de dioxanne, additionne de 0.77 cm 3 
de soude aqueuse 5N, est agite pendant 18 heures k une temperature voisine de 60°C. Apres evaporation sous 

35 pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 50°C, on obtient 0,6 g de solide que Ton purifie par chromato- 
graphie sous une pression de 100 kPa d'azote sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45jn ; diametre 2 
cm ; hauteur silice 30 cm), en eiuant par un melange chloroforme-methanol-ammoniaque (24/6/1 en volumes), et en 
recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions contenant le produit sont reunies et evapor6es sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,27 g d'acide (3R,4R)-4-[3-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl) 

w propyl]-1 -[2-(2-thienylthio)ethyl] piperidine-3-acetique, diastereoisomere A, sous forme d'une meringue blanche. 
(a 0 20 = -66_±1.2 dans le methanol). 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : de 1 ,20 k 1 ,55 (mt : 5H) ; de 1 ,85 k 2,20 et de 2,35 k 2,60 
(2 series de mts : 9H en totalite) ; 2,68 (mt : 2H) ; 2,89 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,94 (s : 3H) ; 6,38 (mt, J HF = 48 Hz : 
1H) ; 7,05 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,17 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,32 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,45 (dd, J = 9 et 2,5 
45 Hz : 1H) ; 7,51 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,60 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,99 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,78 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 

(3R,4R)-4-[3-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)pro^ piperidine-3-acetate de methy- 

le, diastereoisomere A 

so (3R,4R)-4-[3-fluoro^-(6-methoxyquinol piperidine-3-acetate de methy- 

le, diastereoisomere B 

[0172] 3,2 g du (3R,4R)-4-[3-(R,S)-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio) ethyl]pip6ridine- 
3-acetate de methyle est chromatographie sur une colonne de 30 cm de long et 8 cm de diametre, conditionnee avec 
55 1 200 g de silice Chiralcel OD (granulomere 20u.). ueiution est effectuee k I'aide d'un melange de heptane-isopropanol 
(90/10 en volumes) Le debit est de 140 cm 3 /minute. La detection est effectuee en ultra violet a 265nm. Apres plusieurs 
injections preparatives, on recueille les fractions correspondant aux diastereoisomeres A et B. Les fractions contenant 
la diastereoisomeres A sont concentrees sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 
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1 ,6 g de (3R,4R)-4-[3-fluoro~3-(6-methoxyquinolin-4-yl)prop de methy- 

le, diastereoisomere A sous forme d'une huile epaisse. (ccd 20 = -48 +/-3 dans le methanol k 0,1%). L es fractions 
contenant la diastereoisomeres B sont concentres dans les memes conditions que ci-dessus. On obtient 1 ,17 g (3R, 
4R)-4-[3-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(2-thi6nylthio)6thyl]pip6ridine-3-acetate de methyle, diaster6oi- 
5 somere B, sous forme d'une huile epaisse. (a D 20 =+82 +/-3 dans le methanol k 0,1 %). 
diastereoisomere A : 

Spectre infra rouge (KBr) 2936 ; 2861 ; 2805 ; 2768 ; 1731 ; 1623 ; 1594 ; 1508 ; 1475 ; 1435 ; 1359 ; 1229 ; 1217 ; 

1167 ; 1108 ; 1084 ; 1030 ; 855 ; 847 et 830 cm-1. 
diastereoisomere B : 

10 Spectre infra rouge (KBr) 2932 ; 2861 ; 2805 ; 2768 ; 1731 ; 1623 ; 1594 ; 1509 ; 1475 ; 1435 ; 1359 ; 1229 ; 1217; 

1168 ; 1108 ; 1083 ; 1030; 855 ; 847 et 830 cm 1 . 

[0173] Le (3R,4R)-4-[3(R,S)-fluoro-3-(6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylt pip6ridine-3-acetate 
de methyle est prepare comme d§crit pr^cedemment k I'exemple 37. 

15 Exemple 39 

Acide(3R,4R)^[3-fluoro^-(6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio)ethyl] piperidine-3-acetique, 
diastereoisomere B 

20 [0174] En operant comme decrit a I'exemple 60, mais k partir de 0,5 de (3R,4R)-4-[3-fluoro-3-(6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl]-1-[2-(2-thi6nylthio)6thyl]pip6ridine-3-ac6tate de methyle, diastereoisomere B (a D 20 = +82) on obtient 0,29 
g d'acide (3R,4R)-4-[3-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1 -[2-(2-thienylthio)6thyl]pip6ridine-3-ac6tique, diaste- 
reoisomere B, sous forme d'une meringue blanche (a D 20 = +66.3±1.1) 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,20 k 1,60 (mt : 5H) ; de 1,90 k 2,15 et de 2,30 a 2,60 
25 (2 series de mts : 9H en totality) ; 2,68 (mt : 2H) ; 2,89 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,95 (s : 3H) ; 6,38 (mt, J HF = 48 Hz : 
1 H) ; 7,05 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1 H) ; 7, 1 8 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : 1 H) ; 7,32 (d, J = 2,5 Hz : 1 H) ; 7,46 (dd, J = 9 et 2,5 
Hz : 1H) ; 7,51 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,61 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,99 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,78 (d, J = 4,5 Hz : 1H). 
[0175] Le (3R,4R)-4-[3-fluoro-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio) ethyl] pip6rldine-3-acetate de 
methyle, diastereoisomere B, est prepare comme d6crit precedemment a I'exemple 38. 
30 [01 76] La pr6sente invention concerne egalement les compositions pharmaceutiques contenant au moins un derive 
de quinolyl propyl piperidine selon I'lnvention, le cas echeant sous forme de sel, k retat pur ou sous forme d'une 
association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 
[0177] Les compositions selon I'invention peuvent etre utilis6es par voie orale, parenterale, topique, rectale ou en 
aerosols. 

35 [0178] Comme compositions solides pour administration orale peuvent etre utilises des comprimes, des pilules, des 
geiules, des poudres ou des granules. Dans ces compositions, le produit actif selon I'invention est melange k un ou 
plusieurs diluants ou adjuvants inertes, tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions peuvent comprendre 
des substances autres que les diluants, par exemple un lubrifiant tel que le stearate de magnesium ou un enrobage 
destine k une liberation contrdiee. 

<o [0179] Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solutions pharmaceutiquement 
acceptables, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs contenant des diluants inertes tels que I'eau 
ou I'huile de paraffine. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple des produits mouillants, edulcorants ou aromatisants. 

[0180] Les compositions pour administration parenterale, peuvent etre des solutions steriles ou des emulsions. Com- 
45 me solvant ou vehicule, on peut employer I'eau, le propyleneglycol, un polyethyieneglycol, des huiles vegetales, en 
particulier I'huile d'olive, des esters organiques injectables, par exemple I'oieate d'ethyle. Ces compositions peuvent 
egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et sta- 
bilisants. 

[01 81 ] La sterilisation peut se f aire de plusieurs fagons, par exemple k I'aide d'un f iltre bacteriologique, par irradiation 
50 ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre prepares sous forme de compositions solides steriles qui peuvent 
etre dissoutes au moment de I'emploi dans de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 
[0182] Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, des pommades, des 
lotions ou des aerosols. 

[0183] Les compositions par administration rectale sont les suppositoires ou les capsules rectales, qui contiennent 
55 outre le principe actif, des excipients tels que le beurre de cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethy- 
leneglycols. 

[0184] Les compositions peuvent egalement etre des aerosols. Pour I'usage sous forme d'aerosols liquides, les 
compositions peuvent etre des solutions steriles stables ou des compositions solides dissoutes au moment de I'emploi 



76 



EP1 218 370 B1 



dans de I'eau sterile apyrogene, dans du s6rum ou tout autre vdhicule pharmaceutiquement acceptable. Pour I'usage 
sous forme d'a6rosols sees destines a etre directement inhales, le principe actif est finement divis6 et associe k un 
diluant ou vehicule solide hydrosoluble d'une granulorrtetrie de 30 k 80 ^m, par exemple le dextrane, le mannitol ou 
le lactose. 

5 [0185] En trterapeutique humaine, les nouveaux derives de quinolyl propyl pip6ridine selon I'invention sont particu- 
Iferement utiles dans le traitement des infections d'origine bacterienne. Les doses dependent de I'effet rechercfte et 
de la dur6e du traitement. Le medecin d&erminera la posologie qu'il estime la plus approprtee en fonction du traitement, 
en fonction de I'age, du poids, du degr6 de I'infection et des autres facteurs propres au sujet a traiter. G6n6ralement, 
les doses sont comprises entre 750 mg et 3 g de produit actif en 2 ou 3 prises par jour par voie orale ou entre 400 mg 

io et 1 ,2 g par voie intraveineuse pour un adulte. 

[0186] L'exemple suivant illustre une composition selon I'invention. 

EXEMPLE 1 

is [01 87] On prepare selon la technique habituelle une composition liquide destin6e & I'usage parenteral comprenant : 

• acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-m§thoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thi6nylthio)6thyl] piperidine- 
3-carboxylique 125 mg 

• glucose qsp 2,5% 

20 • hydroxyde de sodium qsp pH = 4-4,5 

• eau ppi qsp 20 ml 

EXEMPLE 2 

25 [0188] On prepare selon la technique habituelle une composition liquide destin^e k I'usage parenteral comprenant : 

• acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thten 
que 125 mg 

• glucose qsp 2,5 % 

30 • hydroxyde de sodium qsp pH = 4-4,5 

• eau ppi qsp 20 ml 



Revendications 

35 

1. Un derive de quinolyl propyl pip6ridine de formule g6n6rale : 



R° 

40 



R 4 -0 

45 




50 



55 



dans laquelle : 

Rj est un atome d'hydrogfcne ou d'halog&ne, ou un radical hydroxy, 

R*! est un atome d'hydrogene, ou peut repn§senter un atome d'halogene lorsque est 6galement un 

atome d'halogene, et 

R° est un atome d'hydrogene, ou bien 

R 1 et R° forment ensemble une liaison et 
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R\ est un atome d'hydrogfcne, 

R 2 represente un radical carboxy, carboxymethyle, carboxy-2 ethyle, hydroxymethyle, alcoyloxycarbony- 

le, alcoyloxycarbonylmethyle ou alcoyloxycarbonyl-2-ethyle (dont les parties alcoyle contiennent de 1 
k 6 C), 

R 3 represente un radical alcoylfcne (contenant 1 k 6 atomes de carbone) substitue par un atome de souf re 

portant un substituant phenyle pouvant lui-meme porter 1 k 4 substituants [choisis parmi halogfcne, 
hydroxy, alcoyle (C^), alcoyloxy (C^), trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, alcoyl (C^) oxy- 
carbonyle, cyano et amino], cycloalcoyle de 3 k 7 chaTnons, ou heterocyclyle aromatique de 5 k 6 
chainons, comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi I'azote, I'oxygene et le soufre et etant lui- 
meme eventuellement substitue [par halogfcne, hydroxy, alcoyle (C^), alcoyloxy (C^), trifluorome- 
thyle, trifluoromethoxy, oxo, carboxy, alcoyl (C1-4) oxycarbonyle, cyano ou amino], 

et R 4 represente un radical alcoyle (contenant 1 a 6 atomes de carbone), alc6nyl-CH 2 - ou alcynyl-CH 2 - dont 
les parties alcenyle ou alcynyle contiennent 2 & 6 atomes de carbone, 

etant entendu que les radicaux alcoyle et alcoylfcne sont en en chaine droite ou ramiftee, 
sous ses formes diastereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 

Un derive de quinolyl propyl piperidine selon la revendication 1 , caracterise en ce que 

Ri est un atome d'hydrogfene ou d'halogene, ou un radical hydroxy, 

R'i est un atome d'hydrog&ne, et 

R° est un atome d'hydrogSne, ou bien 

R<i et R° forment ensemble une liaison et 

R\ est un atome d'hydrogdne, 

R 2 represente un radical carboxy ou carboxymethyle, et 

R 3 represente un radical alcoylene (1 & 6 atomes de carbone) substitue par un atome de soufre portant 

un substituant phenyle pouvant lui-meme porter 1 a 4 atomes d'halogene, cycloalcoyle dont la partie 
cyclique contient 3 a 7 chainons, ou heterocyclyle aromatique de 5 k 6 chainons comprenant 1 £ 4 
heteroatomes choisis parmi I'azote, I'oxygene et le soufre et eventuellement lui-meme substitue par 
halogfene ou bien 

lorsque R 2 represente un radical hydroxymethyle, alcoyloxycarbonyle ou alcoyloxycarbonylmethyle (dont les por- 
tions alcoyle contiennent 1 k 6 atomes de carbone) alors 

R 3 represente un radical alcoylene (1 & 6 atomes de carbone) substitue par un atome de soufre portant un 
substituant heterocyclyle aromatique de 5 k 6 chaTnons comprenant 1 k 4 heteroatomes choisis parmi I'azote, 
I'oxygene ou le soufre et eventuellement lui-meme substitue par halogene 

et R 4 represente un radical alcoyle (contenant 1 k 6 atomes de carbone), 
les radicaux et portions alcoyle etant en en chaine droite ou ramifi6e, 
sous ses formes diastereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 

Un derive de quinolyl propyl piperidine selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterise en ce qu'il s'agit de 
I'acide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio)6thyl]p 
sous ses formes diastereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 

Un derive de quinolyl propyl piperidine selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterise en ce qu'il s'agit de 

I'acide (3R.4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquino^ 

ses formes diastereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 

Un derive de quinolyl propyl piperidine selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterise en ce qu'il s'agit de 
I'acide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio)ethyl] piperidine-3-acetique, ainsi que ses 
sels. 

Un derive de quinolyl propyl piperidine selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterise en ce qu'il s'agit de 
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Pacide (3R,4R)-4-[3-fluoro-3-(6-m6thoxyqum sous 
ses formes diastereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 

Un derive de quinolyl propyl piperidine selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterise en ce qu'il s'agit de 
I'acide (3R,4R)-1-[2-(3-fluoroph6nylthio)6thyl]-4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinoli 
que, sous ses formes diastereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 

Un proc£d£ de preparation de derive de quinolyl propyl piperidine selon ia revendication 1 , caracterise en ce que 
Ton condense la chame R 3 definie dans la revendication 1, sur le derive de quinolyl propyl piperidine de formule 
g£n§rale : 




(») 



dans laquelle R 4 est defini comme dans la revendication 1 , R^ et R^ represented des atomes d'hydrogdne 
ou forment ensemble un radical oxo et R' 2 represente un radical carboxy, carboxymethyle ou carboxy-2-ethyle 
proteges, ou un radical alcoyloxycarbonyle, alcoyloxycarbonylmethyle ou alcoyloxycarbonyl-2-ethyle, pour obtenir 
un d6riv6 de quinolyl propyl piperidine de formule generate : 




pour lequel R M 1f R n, 1f R' 2 et R 4 sont defints comme ci-dessus et R 3 est defini comme dans la revendication 1 , 
puis eiimine le cas echeant le radical protecteur d'acide, 

ou bien, le cas echeant reduit le radical oxo represente par R^ et R"^ en un alcool pour lequel R^ represente 
hydroxy puis eventuellement effectue I'halogenation si Ton veut obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine pour 
lequel R^ est un atome d'halogene, et eventuellement effectue la dehydrohalogenation du derive halogene cor- 
respondant, pour obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine pour lequel R^ et R° forment ensemble une liaison, 
ou bien met en oeuvre ia dihalogenation du produit de formule generate (III) pour lequel R^ et R"^ forment en- 
semble un radical oxo pour obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine pour lequel R^ et R\ sont des atomes 
d'halogene, 

et/ou le cas echeant r6duit I'acide protege sous forme d'un radical R' 2 en position -3 de la piperidine, en un radical 
hydroxymethyle et eventuellement transforme en un radical carboxymethyle ou carboxy-2 ethyle selon les m6tho- 
des habitueiles, 

puis eventuellement eiimine le radical protecteur d'acide et/ou separe, le cas echeant, les diastereoisomeres et 
eventuellement transforme le produit obtenu en un sel. 

Un procede selon la revendication 8, caracterise en ce que la condensation de la chame R 3 sur la piperidine 
s'effectue par action d'un derive de formule generate : 

R 3 -X 

dans laquelle R 3 est defini comme dans la revendication 1 et X represente un atome d'halogene, un radical 
methylsulfonyle, un radical trifluoromethylsulfonyte ou p.toluenesulfonyle. 
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10. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au moins un d6riv6 selon la revendication 1 , a 
I'etat pur ou en association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement ac- 
ceptables. 

5 

Patentanspruche 

1. Chinolyl-propyl-piperidin-derivat der allgemeinen Formel: 



15 




worin: 

20 R 1 ein Wasserstoff- oder Halogenatom Oder ein Hydroxyrest ist, 

R\ ein Wasserstoffatom ist, oder ein Halogenatom bedeuten kann, wenn ebenfalls ein Halogenatom ist und 

R° ein Wasserstoffatom ist, oder 

Ri und R° gemeinsam eine Bindung bilden und 

H\ ein Wasserstoffatom ist, 

25 R 2 einen Carboxy-, Carboxy methyl-, 2-Carboxyethyl-, Hydroxy methyl-, Alkyloxycarbonyl-, Alkyloxycarbonylme- 

thyl- oder 2-Alkyloxycarbonylethylrest bedeutet (deren Alkylteile 1 bis 6 C enthalten), 

R 3 einen Alkylenrest (mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen) bedeutet, der substituiert ist durch ein Schwefelatom, welches 
einen Substituenten Phenyl, der seinerseits 1 bis 4 Substituenten aufweisen kann [ausgewahlt unter Halogen, 
Hydroxy, C M -Alkyl, C^-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxy, Cj ^-Alkyloxycarbonyl, Cyano und Ami- 
30 no], Cycloalkyl mit 3 bis 7 Gliedern oder einen aromatischen heterocyclischen Substituenten mit 5 bis 6 Gliedern 

tragt, der 1 bis 4 Heteroatome, ausgewahlt unter Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel, umfaBt, und seinerseits 
gegebenenfalls substituiert ist [durch Halogen, Hydroxy, C^-Alkyl, C^-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Oxo, Carboxy, Cj ^-Alkyloxycarbonyl, Cyano oder Amino] und 

R 4 einen Alkylrest (mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen), Alkenyl-CH 2 - oder Alkinyl-CH 2 -Rest, deren Alkenyl- oder Alki- 
35 nylteile 2 bis 6 Kohlenstoffatome aufweisen, bedeutet, mit der MaBgabe, dass die Alkyl- und Alkylenreste in gerader 

oder verzweigter Kette vorliegen, 

in seinen diastereomeren Formen oder deren Gemische, sowie seine Salze. 

2. Chinolylpropylpiperidinderivat gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass 

40 R 1 ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder ein Hydroxyrest ist, 

R\ ein Wasserstoffatom ist und 
R° ein Wasserstoffatom ist, oder 
R 1 und R° gemeinsam eine Bindung bilden und 
R\ ein Wasserstoffatom ist, 

45 R 2 einen Carboxy- oder Carboxymethylrest bedeutet, und 

R 3 einen Alkylenrest (1 bis 6 Kohlenstoffatome) bedeutet, der substituiert ist durch ein Schwefelatom, welches 
einen Substituenten Phenyl, der seinerseits 1 bis 4 Halogenatome aufweisen kann, Cycloalkyl, dessen cyclischer 
Teil 3 bis 7 Glieder enthalt oder einen aromatischen heterocyclischen Substituenten mit 5 bis 6 Gliedern tragt, der 
1 bis 4 Heteroatome, ausgewahlt unter Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel, umfaBt, und seinerseits gegebenenfalls 

so durch Halogen substituiert ist, oder 

wenn R 2 einen Hydroxymethyl-, Alkoxycarbonyl- oder Alkoxycarbonylmethylrest (deren Alkylteile 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatome enthalten) bedeutet, dann 

R 3 einen Alkylenrest (1 bis 6 Kohlenstoffatome) bedeutet, der substituiert ist durch ein Schwefelatom, das einen 
aromatischen heterocyclischen Substituenten mit 5 bis 6 Gliedern tragt, der 1 bis 4 Heteroatome, ausgewahlt unter 
55 Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel, umfasst, und gegebenenfalls seinerseits durch Halogen substituiert ist, 

und R 4 einen Alkylrest (mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen) bedeutet, wobei die Alkylreste und -teile in gerader oder 
verzweigter Kette vorliegen, in seinen diastereomeren Formen oder deren Gemische, sowie seine Salze. 
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Chinolylpropylpiperidinderivat gemaB einem der Anspruche 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um 
die (3R,4R)-4-[3-Hydroxy-3-(6-methox in 
ihren diastereomeren Formen oder deren Gemische, sowie ihre Salze, handelt. 

Chinolylpropylpiperidinderivat gemaB einem der Anspruche 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um 
die (3R,4R)-4-[3-Hydroxy-3-(6-methoxychinolin-4-y^ in 
ihren diastereomeren Formen oder ihre Gemische, sowie ihre Salze, handelt 

Chinolylpropylpiperidinderivat gemaB einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um 
die (3R,4R)-4^3-(6-Methoxychinolin-4-yl)-pro sowie ihre 

Salze, handelt. 

Chinolylpropylpiperidinderivat gemaB einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um 
die (3R,4R)-4-[3-Fluor-3-(6-methoxycN in ih- 

ren diastereomeren Formen oder ihre Gemische, sowie ihre Salze, handelt. 

Chinolylpropylpiperidinderivat gemaB einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um 
die (3R,4R)-1-[2-(3-Fluorohenylthio)-ethy^ 

re in ihren diastereomeren Formen oder ihre Gemische, sowie ihre Salze, handelt. 

Verfahren zur Herstellung des Chinolylpropylpiperidinderivats gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Kette R 3 , wie in Anspruch 1 definiert, mit dem Chinolylpropylpiperidinderivat der allgemeinen Formel 




kondensiert, worin R 4 wie in Anspruch 1 definiert ist, R^ und R"^ Wasserstoffatome bedeuten oder gemeinsam 
einen Oxorest bilden und R' 2 einen Carboxy-, Carboxymethyloder 2-Carboxyethylrest in geschutzter Form oder 
einen Alkoxycarbonyl-, Alkoxycarbonylmethyl- oder 2-Alkoxycarbonylethylrest bedeutet, um zu einem Chinolyl- 
propylpiperidinderivat der allgemeinen Formel 




zu gelangen, worin R^, R"^, R' 2 und R 4 wie vorstehend definiert sind und R 3 die in Anspruch 1 angegebene 
Bedeutung besitzt, 

anschlieBend gegebenenfalls die Schutzgruppe der Saure entfernt, 

oder gegebenenfalls den durch R^ und R"^ wiedergegebenen Oxorest in einen Alkohol uberfuhrt, worin R 1 Hy- 
droxy bedeutet, danach gegebenenfalls die Halogenierung durchfuhrt, wenn man ein Chinolylpropylpiperidinderi- 
vat erhalten mdchte, bei dem R 1 ein Halogenatom bedeutet und gegebenenfalls die Halogenwasserstoffabspaltung 
von dem entsprechenden Halogenderivat durchfuhrt, um zu einem Chinolylpropylpiperidinderivat zu gelangen, bei 
dem R 1 und R° gemeinsam eine Bindung bilden, oder die Dihalogenierung des Produkts der allgemeinen Formel 
(III), worin R^ und R"^ gemeinsam einen Oxorest bilden, durchfuhrt, um zu einem Chinolylpropylpiperidinderivat 
zu gelagen, bei dem R 1 und R\ Halogenatome sind, und/oder gegebenenfalls die in Form eines Restes R' 2 in 
3-SteIlung des Piperidins geschutzte Saure in einen Hydroxymethylrest reduziert, und gegebenenfalls in einen 
Carboxymethyl- oder 2-Carboxyethytrest nach ublichen Methoden uberfuhrt, anschlieBend gegebenenfalls die 
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Schutzgruppe der Saure entfernt und/oder gegebenenfalls die Diastereomeren trennt und gegebenenfalls das 
erhaltene Produkt in ein Salz uberfuhrt. 

9. Verfahren gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Kondensation der Kette R 3 mit dem Piperidin 
durch Einwirken eines Derivats der allgemeinen Formel: 

R 3 -X 

erfolgt, worin R 3 wie in Anspruch 1 definiert ist, und X ein Halogenatom, einen Methylsulfonylrest, einen Trifluor- 
methylsulfonyl- Oder p-Toluolsulfonylrest bedeutet. 

10. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass sie zumindest ein Derivat gemaB An- 
spruch 1 in reiner Form oder in Assoziation mit ein Oder mehreren kompatiblen und pharmazeutisch vertraglichen 
Verdunnungsmitteln oder Adjuvantien enthalt. 



Claims 

1 . A quinolylpropylpiperidine derivative of general formula: 



R° 




in which: 

is a hydrogen or halogen atom or a hydroxyl radical, 
H\ is a hydrogen atom or can represent a halogen atom when R., is also a halogen atom, and 
R° is a hydrogen atom, or else 

and R° together form a bond and 
R^ is a hydrogen atom, 

R 2 represents a carboxyl, carboxy methyl, 2-carboxyethyl, hydroxymethyl, alkyloxycarbonyl, alkyloxycarbonyl- 
methyl or 2- (alkyloxycarbonyl) ethyl radical (the alkyl parts of which comprise from 1 to 6 C), 
R 3 represents an alkylene radical (comprising 1 to 6 carbon atoms) substituted by a sulphur atom carrying a 
phenyl substituent which can itself carry 1 to 4 substituents [chosen from halogen, hydroxyl, (C^Jalkyl, (C^) 
alkyloxy, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, carboxyl, (C 1 ^alkyloxycarbonyl, cyano and amino], a 3- to 7-mem- 
bered cycloalkyl substituent or a 5- to 6-membered aromatic heterocyclyl substituent comprising 1 to 4 heter- 
oatoms chosen from nitrogen, oxygen and sulphur and being itself optionally substituted [by halogen, hydroxyl, 
(C^Jalkyl, (C^alkyloxy, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, oxo, carboxyl, (C, ^alkyloxycarbonyl, cyano or 
amino], 

and R 4 represents an alkyl radical (comprising 1 to 6 carbon atoms), an alkenyl-CHg- radical or an alkynyl-CH 2 - 

radical, the alkenyl or alkynyl parts of which comprise 2 to 6 carbon atoms, 

it being understood that the alkyl and alkylene radicals are straight- or branched-chain radicals, 

in its diastereoisomeric forms or their mixtures, as well as its salts. 

2. A quinolylpropylpiperidine derivative according to Claim 1 , characterized in that 

R 1 is a hydrogen or halogen atom or a hydroxyl radical, 
R* t is a hydrogen atom, and 
R° is a hydrogen atom, or else 
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R 1 and R° together form a bond and 
R 1 ! is a hydrogen atom, 

R 2 represents a carboxyl or carboxymethyl radical, and 

R 3 represents an alkylene radical (1 to 6 carbon atoms) substituted by a sulphur atom carrying a phenyl substituent 
which can itself carry 1 to 4 halogen atoms, a cycloalkyl substituent, the cyclic part of which comprises 3 to 7 
members, or a 5- to 6-membered aromatic heterocyclyl substituent comprising 1 to 4 heteoatoms chosen from 
nitrogen, oxygen and sulphur and optionally itself substituted by halogen, or else 

when R 2 represents a hydroxymethyl, alkyloxycarbonyl or alkyloxycarbonylmethyl radical (the alkyl portions of 
which comprise 1 to 6 carbon atoms), then 

R 3 represents an alkylene radical (1 to 6 carbon atoms) substituted by a sulphur atom carrying a 5- to 6-membered 
aromatic heterocyclyl substituent comprising 1 to 4 heteroatoms chosen from nitrogen, oxygen or sulphur and 
optionally itself substituted by halogen, 

and R 4 represents an alkyl radical (comprising 1 to 6 carbon atoms), 

the alkyl radicals and portions being straight- or branched-chain radicals and portions, 

in its diastereoisomeric forms or their mixtures, as well as its salts. 

A quinolylpropylpiperidine derivative according to either of Claims 1 and 2, characterized in that it is (3R,4R)- 
4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinoline-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-carbox^ acid, in its dias- 
tereoisomeric forms or their mixtures, as well as its salts. 

A quinolylpropylpiperidine derivative according to either of Claims 1 and 2, characterized in that it is (3R.4R)- 
4-[3-hydroxy-3-(6-methoxyquinoline-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetic acid, in its diastereoi- 
someric forms or their mixtures, as well as its salts. 

A quinolylpropylpiperidine derivative according to either of Claims 1 and 2, characterized in that it is (3R,4R)- 
4-[3-(6-methoxyquinoline-4-yl)propyl]-1-[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetic acid, as well as its salts. 

A quinolylpropylpiperidine derivative according to either of Claims 1 and 2, characterized in that it is (3R,4R)- 
4-[3-fluoro-3-(6-methoxyquinoline-4-yl)propyl]-1 -[2-(2-thienylthio)ethyl]piperidine-3-acetic acid, in its diastereoiso- 
meric forms or their mixtures, as well as its salts. 

A quinolylpropylpiperidine derivative according to either of Claims 1 and 2, characterized in that it is (3R,4R)- 
1-[2-(3-fluorophenylthio)ethyl]-4-[3-hydrox^^ acid, in its dias- 

tereoisomeric forms or their mixtures, as well as its salts. 

A process for the preparation of quinolylpropylpiperidine derivative according to Claim 1 , characterized in that 
the R 3 chain defined in Claim 1 is condensed onto the quinolylpropylpiperidine derivative of general formula: 




(») 



in which R 4 is defined as in Claim 1, R'^ and R"\ represent hydrogen atoms or together form an oxo radical and 
R' 2 represents a protected carboxyl, carboxymethyl or 2-carboxyethyl radical or an alkyloxycarbonyl, alkyloxycar- 
bonylmethyl or 2-(alkyloxycarbonyl)ethyl radical, in order to obtain a quinolylpropylpiperidine derivative of general 
formula: 
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in which R" 1( R"' 1t R' 2 and R 4 are defined as above and R 3 is defined as in Claim 1, 
then, if appropriate, the acid-protecting radical is removed, 

or else, if appropriate, the oxo radical represented by R^ and R"^ is reduced to an alcohol in which R n represents 
hydroxyl, then, optionally, halogenation is carried out, If it is desired to obtain a quinolylpropylpiperldine derivative 
in which R 1 is a halogen atom, and, optionally, dehydrohalogenation of the corresponding halogenated derivative 
is carried out, in order to obtain a quinolylpropylpiperidine derivative in which and R° together form a bond, or 
else dihalogenation of the product of general formula (III) in which R^ and R"^ together form an oxo radical is 
carried out, in order to obtain a quinolylpropylpiperidine derivative in which R 1 and R^ are halogen atoms, 
and/or, if appropriate, the acid, protected in the form of an R' 2 radical, in the 3-position of the piperidine is reduced 
to a hydroxymethyl radical and optionally converted to a carboxymethyl or 2-carboxyethyl radical according to the 
usual methods, 

then, optionally, the acid-protecting radical is removed and/or, if appropriate, the diastereoisomers are separated 
and the product obtained is optionally converted to a salt. 

9. The process according to Claim 8, characterized in that the condensation of the R 3 chain onto the piperidine is 
carried out by the action of a derivative of general formula: 

R 3 -X 

in which R 3 is defined as in Claim 1 and X represents a halogen atom, a methylsulphonyl radical, a trifluorometh- 
ylsulphonyl radical or a p-toluenesulphonyl radical. 

10. A pharmaceutical composition, characterized in that it comprises at least one derivative according to Claim 1 in 
the pure state or in combination with one or more compatible and pharmaceutical^ acceptable diluents or adju- 
vants. 
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